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RVV   Retinaler Venenverschluss 
VAV   Venenastverschluss 
ZVV   Zentralvenenverschluss 
VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor 
AMD   Altersabhängige Makuladegeneration 
NV   Neovaskularisation 
DR   Diabetische Retinopathie 
HbA1c  Ein bestimmtes Glykohämoglobin 
eGFR   Glomuläre Filtrationsrate 
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SD-OCT  Spectral-Domain OCT 
OCT   Optische Kohärenztomographie 
PRP   Panretinale Photokoagulation 
PASCAL  Pattern Scanning Laser 
NAVILAS  Navigierte Lasereinheiten 
TA   Triamcinolon 
EDI   Enhanced Depth Imaging 
RPE   Retinales Pigmentepithel 
SRF   Subretinale Flüssigkeit 
CRT   Central Retinal Thickness 
BVCA   Best Corrected Visual Acuity 








2.1. Retinale Venenverschlüsse 
2.1.1. Definition und Epidemiologie 
 
Weltweit sind mehr als 16 Millionen Menschen an retinalen Venenverschlüssen(1), 
mehrheitlich an Venenastverschlüssen, erkrankt. Die VAV sind weiter verbreitet als 
die ZVV und kennzeichnen sich durch einen Verschluss des retinalen peripheren 
Venengeästs. Im Gegensatz dazu findet sich der Verschluss beim ZVV in der zentra-
len retinalen Vene des Auges(2, 3). Hayreh unterteilte die RVV in drei verschiedene 
Untergruppen: Zunächst in die VAV, bei der eine major VAV von einer macular VAV 
unterschieden wird. Zweitens in die ZVV, die sich in ischämisch und nicht-ischämisch 
weiter unterteilen lassen und drittens in die Hemi-ZVV, die nur eine Hälfte der Retina  
beeinflussen und sich genauso wie der ZVV weiter in ischämisch und nicht-
ischämisch unterteilen lassen(4). Dabei ist es wichtig, zwischen einem echten Hemi-
ZVV und einem Hemisphären-ZVV zu unterscheiden, denn nur bei Menschen, bei 
denen sich die von Natur aus angelegte Doppelung der Zentralvene nicht zurückbil-
det, kann es zu einem echten Hemi-ZVV kommen. Deswegen muss genau überprüft 
werden, ob es sich nicht um einen ausgedehnten VAV handelt(5). In der alltäglichen 
Routine hat sich diese komplizierte Aufteilung jedoch nicht durchgesetzt und es wird 
letztlich jeder Verschluss, der eine „Hälfte“ der Netzhaut betrifft als „Hemi-ZVV“ be-
zeichnet. 
 
Eine VAV ist definiert durch das Auftreten einer vergrößerten retinalen Dicke, durch 
Blutungen entlang retinaler Gefäße mit abnormer Größe oder gestauten Venen bei 
einer arteriös-venösen Kreuzungsstelle. Bei einem Hemi-ZVV gelten dabei dieselben 
Charakteristika wie bei einem VAV, lediglich die Ausbreitung ist bei einem Hemi-ZVV 
so weit vergrößert, dass zwei Quadranten eines Auges betroffen sind. Bei einem 
ZVV hingegen kommt es zu einer Hyperämie des Sehnervs in Kombination mit ober-
flächlichen und tiefen Einblutungen in allen vier Quadranten(6). 
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Bei der Einteilung nach Ischämie unterscheidet man wie oben bereits erwähnt den 
ischämischen von dem nicht-ischämischen Verschluss. Diese Differenzierung hat 
Konsequenzen auf Visus und mögliche neovaskulären Komplikationen(7). Nicht-
ischämische Verschlüsse können dabei in ischämische Verschlüsse übergehen, da-
bei beträgt die Progressionsrate 33 % innerhalb 3 Jahren(8-10). 
 
Durch eine prospektive Studie konnte nachgewiesen werden, dass 50 % der Augen 
mit einem ischämischen ZVV neovaskuläre Komplikationen zeigten, obwohl sie mit 
sogenannten anti-Vascular Endothelial Growth Factors behandelt wurden(11). Des-
wegen ist es zwingend notwendig den Ischämiegrad regelmäßig zu evaluieren und 
wiederholt einzuschätzen(12).  
 
Für Diskussionsstoff sorgte in der Vergangenheit häufig der Begriff „Staseretinopa-
thie“. Zunächst als Bezeichnung für das okuläre Ischämiesyndrom eingeführt(13),  
wurde später gefordert, den Begriff  auch zur Unterscheidung des ischämischen von 
dem nicht-ischämischen RVV zu benutzen. Aus didaktischer Sicht macht dies aber 
weniger Sinn, wodurch der Begriff „Staseretinopathie“ bei der Einteilung von RVV`s 
nicht mehr angewendet wird(12). 
 
Das Haupterkrankungsalter liegt im Durchschnitt bei 65 Jahren und es erkranken 
2,1/1000 Patientenüber 40 und 5,4/1000 über 64 Jahren. Nach einer Standardisie-
rung der Ergebnisse nach Alter und Geschlecht wurde geschätzt, dass der VAV 
viermal häufiger auftritt als der ZVV(14, 15) und somit auch die Prävalenz eines VAV 
deutlich höher liegt(4 bis 6 im Vergleich zu 0,8 bis 1 pro 1000)(15). Die Inzidenz liegt 
innerhalb von 15 Jahren kumulativ zwischen 0,5% (ZVV) und 1,8% (VAV)(16). Nach 
einem bereits erfolgten Verschluss an einem Auge, wird bei dem Partnerauge inner-
halb von 5 Jahren bei 5 % bis 12 % der Patienten von einem weiteren Verschluss 
berichtet(12). 
 
Männer sind dabei stärker betroffen und sowohl VAV als auch ZVV sind in höherem 
Lebensalter vorrangig zu beobachten. Dabei besteht ein breiter Konsens, dass die 
Prävalenz von RVV mit fortschreitendem Alter zunimmt(17-22).Das Spektrum der 
Prävalenz von RVV beträgt 0,3 % bis 2,1 % und in allen Studien tritt der VAV von 
3mal(20) bis zu 10mal(18) häufiger auf als der ZVV. Das Auftreten des RVV ist auch 
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über verschiedene Populationen und Völker hinweg ähnlich, was durch die Studie 
von Laouri et al. verglichen und belegt wurde(23). Im Gegensatz zu dessen Studie 
wurden aber auch Ergebnisse veröffentlicht, bei denen Afro-Amerikaner ein 43%, 
asiatische Amerikaner ein 39 % und Latinos kein, verglichen mit Kaukasier, erhöhtes 
Risikohaben, an VAV zu erkranken(24). Gründe für die erhöhte Anfälligkeit von Afro-
Amerikanern gegenüber der Krankheit RVV liegen nur Hypothesen zugrunde: erhöh-
ter Stress aufgrund Rassismus, geringerer Zugang zu medizinischer Versorgung, 
Leben in Gegenden mit erhöhter Verschmutzung und/oder mit erhöhter 
Kriminalität(25). Es war keine Beziehung zwischen Ausbildung und Inzidenz von 
RVV erkennbar. Und obwohl es keine erkennbare Beziehung zwischen dem Lebens-
standard und VAV gibt, gab es dennoch einen Trend, der bestätigt, dass ein höherer 
Lebensstandard das Risiko von VAV reduziert(24).  
 
Tabelle 1: Risikofaktoren für die Entstehung und Entwicklung einer VAV(24) 
Covariates 
Unadjusted Hazard Ratio 
[95% Confidence Interval], 
P 
Adjusted Hazard Ratio∗ [95% 
Confidence Interval], P 
Race†   
 Black 1.59 [1.34–1.89], <0.0001 1.43 [1.19–1.73], 0.0001 
 Latino 1.18 [0.94–1.48], 0.15 1.08 [0.85–1.37], 0.54 
 Asian-American 1.43 [1.07–1.91], 0.02 1.39 [1.02–1.89], 0.03 
Education‡   
 High school diplo-
ma 
0.84 [0.57–1.23], 0.36 1.00 [0.66–1.51], 0.99 
 Some college 0.77 [0.53–1.14], 0.19 0.96 [0.63–1.46], 0.85 
 College degree 0.70 [0.47–1.03], 0.07 0.97 [0.63–1.49], 0.90 




 $25 000–75 000 1.00 [0.79–1.27], 0.99 1.04 [0.82–1.33], 0.75 
 $75 000–150 000 0.90 [0.73–1.10], 0.30 0.89 [0.72–1.11], 0.30 
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 $150 000–500 000 0.80 [0.67–0.95], 0.01 0.86 [0.72–1.04], 0.12 
 >$500 000 0.73 [0.61–0.88], 0.0008 0.82 [0.66–1.01], 0.06 
Sexǁ   
 Female 0.96 [0.89–1.05], 0.39 1.00 [0.91–1.09], 0.92 
Systemic and ocu-




1.05 [1.04–1.07], 0.006 1.04 [1.01–1.06], 0.002 
 Cerebrovascular 
accident 
1.56 [1.41–1.73], <0.0001 1.34 [1.18–1.51] <0.0001 
 Myocardial infarc-
tion 
1.20 [1.04–1.39], 0.01 1.00 [0.85–1.18], 0.98 
 Congestive heart 
failure 
1.31 [1.19–1.44], <0.0001 1.07 [0.94–1.21], 0.31 
 Only HTN 1.99 [1.56–2.56], <0.0001 1.78 [1.36–2.32], <0.0001 
 Only DM 1.63 [0.85–3.14], 0.14 1.49 [0.74–2.97], 0.26 
 Only CHOL 0.98 [0.75–1.29], 0.90 0.95 [0.71–1.27], 0.71 
 DM + HTN 2.10 [1.53–2.88], <0.0001 1.63 [1.16–2.31], 0.006 
 CHOL + HTN 1.60 [1.28–2.00], <0.0001 1.36 [1.07–1.73], 0.01 
 DM + CHOL 1.55 [1.04–2.31], 0.03 1.37 [0.90–2.10], 0.15 
 DM + CHOL + 
HTN 
1.88 [1.50–2.35], <0.0001 1.44 [1.12–1.84], 0.005 
 Peripheral vascu-
lar disease 
1.25 [1.14–1.37], <0.0001 1.02 [0.91–1.13], 0.80 
 DVT/PE 1.15 [0.85–1.55], 0.36 0.98 [0.71–1.35], 0.91 
 Hypercoagulable 
state 
1.57 [0.94–2.61], 0.08 1.43 [0.84–2.44], 0.19 
 Oral anticoagulati-
on 
1.29 [1.17–1.43], <0.0001 1.11 [0.98–1.25], 0.10 
 Cancer 1.01 [1.04–1.07], <0.0001 0.88 [0.77–1.00], 0.06 
 Migraine 1.00 [0.84–1.20], 1.0 0.96 [0.79–1.17], 0.66 
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 Ocular HTN 0.92 [0.68–1.26], 0.61 0.69 [0.52–0.91], 0.01 
 Open-angle glau-
coma 
1.11 [1.00–1.24], 0.04 1.08 [0.97–1.21], 0.17 
 Exfoliation syn-
drome 
0.69 [0.54–0.89], 0.89 0.94 [0.67–1.32], 0.72 
 




Adjusted for age, race, sex, education, household net worth, region of the country, glaucoma, ocular hypertension, exfoliation 
syndrome, cataract, pseudophakia, macular degeneration, obstructive sleep apnea, dementia, mood changes, myocardial 
infarction, congestive heart failure, peripheral vascular disease, stroke, cancer, hypercoagulable state, the use of oral anti-
coagulation medications, deep vein thrombosis/pulmonary embolism, migraine, metabolic syndrome (includes HTN, diabetes 
mellitus, dyslipidemia alone and in combination), and the Charlson Co-Morbidity Index. 
† 
Compared with whites. 
‡ 
Compared with less than a high school diploma; P for trend = 0.61. 
§ 
Compared with <$25 000 household net worth; P for trend = 0.02. 
ǁ 
Compared with male. 
 
Dabei gibt es drei Gründe, die zur Unterschätzung der Prävalenz von RVV führen: 
Erstens können Fälle von RVV in der Standardfotographie übersehen werden, v.a. 
wenn es schon zu einer Reperfusion von nicht-ischämischen Bereichen gekommen 
ist. Zweitens können manche peripheren Venenverschlüsse bei der nicht-
mydriatischen Fotoaufnahme übersehen werden, da bei dieser Studie nur die nicht-
mydriatische Fotoaufnahme als Kriterium für die Prävalenz herangezogen wurde. 
Drittens könnten einige Patienten so lange nicht zu der Studie einwilligen, bis es 
durch den RVV zu einer erheblichen Beeinträchtigung ihrer Lebensumstände 
kommt(6). Dadurch könnten der Studie einige Fälle entgehen, die jedoch mit in die 




Die klassischen Risikofaktoren bestehen aus hohem Blutdruck, Dyslipidämie, Diabe-
tes mellitus und Nikotinkonsum. In diesem Kontext kann man den RVV als manifes-
tiertes Symptom einer systemischen Artherosklerose bezeichnen(26-28). 
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Tabelle 2: Kardiovaskuläre Risikofaktoren und Krankheiten(6) 
Cardiovascular risk factors and diseases Men, % (n) Women, % (n) 
Smoking 21.1 (1368) 18.2 (1172) 
Arterial hypertension 54.5 (3539) 44.9 (2899) 
Diabetes mellitus 9.3 (602) 5.5 (355) 
Dyslipidemia 36.7 (2388) 22.3 (1442) 
Obesity 26.3 (1708) 24.1 (1558) 
Family history for myocardial infarction 15.3 (996) 17.9 (1158) 
Family history for stroke 7.1 (462) 9.1 (590) 
Medicated heart failure 1.4 (88) 1.3 (85) 
Myocardial infarction 4.5 (293) 1.3 (86) 
Coronary heart disease 6.5 (421) 2.0 (130) 
Peripheral artery disease 3.7 (237) 3.4 (203) 
Stroke 2.4 (153) 1.3 (87) 
Atrial fibrillation 3.7 (243) 1.7 (111) 
 
Mehr als 90 % der RVV-Patienten haben/hatten einen oder mehrere kardiovaskulä-
ren Risikofaktoren. Ihnen war über ihren arteriellen Bluthochdruck und eine eventuel-
le Behandlungsbedürftigkeit häufig nichts bekannt. Dabei wurde eine Relation zwi-
schen einem ZVV, dem Alter sowie einer Schlaganfall-spezifischen Familienge-
schichte gefunden. Bei den VAV gab es eine hohe Wirkbeziehung zwischen Blut-
hochdruck und Vorhofflimmern. Hierbei ist für den RVV relevant, dass beim Vorhof-
flimmern ein thrombotisches Ereignis bzw. eine Arteriosklerose oder eine Kombinati-
on aus beidem die Ursache sein kann(6). Zudem gibt es einen Zusammenhang zwi-
schen RVV und einem erhöhten Risiko eines Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhof-
flimmern(29). Daher kann ein RVV als frühes thrombotisches Ereignis bei der Be-
funderhebung bei Patienten mit Schlaganfallrisiko gedeutet werden(7). 
 
Dies geht einher mit Studien, die sich auf die Relation zwischen venösen Thrombo-
sen und Arteriosklerose spezialisiert haben(24, 28, 30-34). Einen besonderen Ein-
fluss auf den RVV haben kardiovaskuläre Erkrankungen, durch die vorbelastete 
Menschen 3-5 Mal häufiger einen RVV erleiden als Gesunde. Aufzuzählen sind da-
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bei die arterielle Hypertonie mit einem Faktor 3, Hyperlipidämie 2,5, koronare Herz-
krankheit, Nikotininhalation und Adipositas,abgelaufener Apoplex 1,4 und periphere 
arterielle Verschlusskrankheit 1,8(12). 
 
Umgekehrt kann aber auch ein RVV hinweisend auf allgemeine Erkrankungen sein. 
So konnte gezeigt werden, dass bei gesunden RVV-Patienten ein relatives Risiko 
(RR) besteht, innerhalb von 10 Jahren an arterieller Hypertonie (RR= 1,4), an Diabe-
tes (RR= 1,5), an einer Herzerkrankung (RR= 1,4) oder an einem zerebrovaskulären 
Leiden (RR= 1,5) zu erkranken. 
 
Den systemischen Risikofaktoren gegenüberstehend gibt es auch die okulären Risi-
kofaktoren. Der bedeutendste ist hierbei das Glaukom, das Risiko für einen RVV liegt 
dabei um den Faktor 5-7 höher. Bis zu 70 % der Patienten mit RVV leiden an einem 
Glaukom. Weitere Faktoren sind eine durch Morbus Behcet, Lupus erythematodes 
oder okklusive Vaskulitis bedingte Vaskulitis der retinalen Venen. Beim RVV scheint 
es im Vergleich zu einer diabetischen Retinopathie oder einer AMD ein Ende der Er-
krankungsphase zu geben. Dies bedeutet aber nicht, dass er nicht behandelt werden 
muss, da ohne Behandlung ein schlechterer Endvisus zu erwarten ist(12). 
 
Der RVV kann durch eine Kombination von drei systemischen Veränderungen verur-
sacht werden, die auch als Virchow Dreiklang bekannt sind(35). Das Konzept nach 
Virchow enthält folgende drei Faktoren, die den Organismus anfällig für Thrombosen 
machen: Endotheliale Schäden, anormaler Blutfluss und Hyperkoagulation. Einige 
andere Studien beschreiben dabei systemische Erkrankungen, die das Risiko für 
endotheliale Schäden und abnormen Blutfluss erhöhen(16-18, 20, 22, 32, 36-41). 
Dabei wird auf Hypertonie, Dyslipidämie, Diabetes Mellitus und Herzkrankheiten ein-
gegangen und diese ins Verhältnis mit RVV gesetzt(24).  
 
In der Studie nach Newman-Caesy wurden Risikofaktoren im Verhältnis zu ZVV be-
trachtet. Dabei wurde entdeckt, dass Hypertonie, Schlaganfall, Hyperkoagulation, 
afro-amerikanische Rasse und ein Endorgan-Schaden das Risiko von ZVV erheblich 
steigern(42). Differenzieren kann man die Risikofaktoren von ZVV zu VAV, da sich 
die Eigenschaften und unterschiedlichen anatomischen Beziehungen entlang der 
retinalen Venolen im Verhältnis zum ZVV unterscheiden(24).    
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Tabelle 3: Vergleich der Risikofaktoren von VAV und ZVV(24) 
Risk Factor 
Adjusted HR for BRVO [95% 
Confidence Intervals], P 
Adjusted HR for CRVO [95% 
Confidence Intervals], P 
Artery compressing vein (arteriosclerosis) 
 Cerebrovascular 
accident 
1.34 [1.18–1.51], <0.0001 1.45 [1.24–1.70], <0.0001 
 Myocardial in-
farction 
1.00 [0.85–1.18], 0.98 0.73 [0.57–0.92], 0.01 
 Congestive 
heart failure 
1.07 [0.94–1.21], 0.31 0.98 [0.83–1.15], 0.79 
 Metabolic syndrome 
 Only HTN 1.78 [1.36–2.32], <0.0001 1.65 [1.13–2.41], 0.01 
 Only DM 1.49 [0.74–2.97], 0.26 0.95 [0.29–3.08], 0.93 
 Only CHOL 0.95 [0.71–1.27], 0.71 1.03 [0.68–1.54], 0.90 
 DM + HTN 1.63 [1.16–2.31], 0.0006 1.83 [1.16–2.90], 0.01 
 CHOL + HTN 1.36 [1.07–1.73], 0.01 1.45 [1.04–2.04], 0.03 
 DM + CHOL 1.37 [0.90–2.10], 0.15 1.52 [0.86–2.71], 0.15 
 DM + CHOL + 
HTN 




1.02 [0.91–1.13], 0.80 1.16 [1.00–1.34], 0.04 
Hypercoagulable state 
 DVT/PE 0.98 [0.71–1.35], 0.91 0.86 [0.55–1.34], 0.50 
 Hypercoagulable 
state 
1.43 [0.84–2.44], 0.19 2.46 [1.41–4.29], 0.002 
 Oral anticoagu-
lation 
1.11 [0.98–1.25], 0.10 1.04 [0.89–1.22], 0.63 
 Cancer 0.88 [0.77–1.00], 0.06 0.95 [0.80–1.13], 0.59 
 
BRVO = branch retinal vein occlusion; CHOL = dyslipidemia; CRVO = central retinal vein occlusion; DM = diabetes mellitus; 




Models were run with the same covariates as follows: Age (as the time axis), race, sex, education, household net worth, region 
of the country, glaucoma, ocular HTN, exfoliation syndrome, cataract, pseudophakia, macular degeneration, obstructive sleep 
apnea, dementia, mood changes, myocardial infarction, congestive heart failure, peripheral vascular disease, stroke, cancer, 
hypercoagulable state, the use of oral anti-coagulation medications, deep vein thrombosis/pulmonary embolism, migraine, 
metabolic syndrome (includes HTN, diabetes mellitus, dyslipidemia alone and in combination), and the Charlson Comorbidity 
Index. Models were run using the same inclusion/exclusion criteria except that nonincident cases of CRVO were excluded in the 
CRVO analysis19 and nonincident cases of BRVO were excluded from the BRVO analysis. 
 
 
Nach Kontrolle der Studienergebnisse wurde erkannt, dass keine der Grunderkran-
kungen, die mit einer Hyperkoagulation in Beziehungen stehen könnten, wie Krebs, 
Lungenembolie, orale Antikoagulanzien oder schweren Venenthrombosen einen er-
heblichen Risikofaktor für VAV darstellen. Hingegen waren die Risikofaktoren, die in 
Beziehung zu abnormem Blutfluss oder zu endothelialen Schäden stehen, von 
schwerwiegenderer Natur. Patienten mit alleiniger Hypertonie hatten ein 78 % höhe-
res Risiko für VAV, bei einem Schlaganfall war es 34 % höher. Auch Migräne kann 
zu einem Vasospasmus führen und einen abnormen Blutfluss in der Retina verursa-
chen. Allerdings ist Hypertonie mit Abstand der wesentlichste Risikofaktor für die Er-
krankung von VAV. Im Vergleich liegt die Erhöhung des Risikos bei Beteiligung von 
Hypertonie mit Dyslipidämie bei 36%, während bei alleiniger Dyslipidämie keine sig-
nifikante Erhöhung des Risikos erkennbar ist. Bei einem Glaukom liegt die Gefahr 
der Erkrankung von RVV bei 31 % im Vergleich zu Patienten ohne einem 
Glaukom(24). 
 
Bei den Ergebnissen in der Studie nach Stem et al. wurden einige interessante Un-
terschiede und Gemeinsamkeiten an Risikofaktoren zwischen ZVV und VAV gefun-
den(42). Bei der Studie wurden lediglich Patienten mit früheren ZVV`s in der ZVV-
Studie oder mit früheren VAV`s in der VAV-Studie ausgeschlossen, andere Faktoren 
waren dabei gleich. Dabei waren Hypertonie und Schlaganfall Risikofaktoren für bei-
de Varianten des RVV. Hyperkoagulation war aber nur für den ZVV ein wesentlicher 
Risikofaktor(42). Somit gelten alle drei Komponenten des Virchow Dreiklang für den 
ZVV, für den VAV nur anormaler Blutfluss und endothelialer Schaden. Weiterführend 
hat Glueck et al. einen Zusammenhang zwischen hohen Serum Homocystein-Werten 
sowie Anticardiolipin Antikörper Titer und der vermehrten Häufigkeit der Parameter 
bei RVV-Patienten gefunden(43). In der Studie nach Napal wurde Hyperhomocystei-
nämie bei 36,5 % der Patienten gefunden, was mit anderen Studien korreliert, in de-
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nen der Wert zwischen 34 % und 49 % variiert(44).  
 
2.1.3. Klinik und Pathogenese 
Die RVV ist eine Visus-beeinträchtigende Krankheit, bei der der Visus von RVV-
Patienten deutlich schlechter ist als bei gesunden Menschen. Ein Drittel von ihnen 
hat einen Visus von logMAR von 1.0 (entsprechend 0,1 dezimal) oder schlechter. Bei 
einem Viertel bzw. der Hälfte der Patienten war der Visus bei Vorliegen eines ZVV 
oder VAV zumindest bei 0,1 oder besser, was mit anderen Studien korreliert(23, 45). 
Frühere Studien zeigten, dass Personen mit intraokulärem Druck und/oder Glauko-
men in der Anamnese eine höhere Prävalenz für RVV haben als Patienten mit unauf-
fälliger Patientengeschichte. In der Beaver Dam Eye Study wurde eine Beziehung 
zwischen ZVV und Glaukomen sowie VAV und intraokulärem Druck bzw. okulärem 
Hochdruck aufgezeigt(16, 21, 46). In der Studie nach Ponto et al. wurden keine Un-
terschiede im intraokulärem Druck und der zentralen kornealen Dicke zwischen Ge-
sunden und RVV-Patienten beobachtet (gleiches wurde bei Azar et al. beobach-
tet(47)). Zusammenfassend zeigt sich, dass RVV-Patienten einen erheblichen Seh-
verlust, meist unilateral, aufgrund ihrer Krankheit erleiden(6).  
Der Hauptgrund für den Visusverlust bei Patienten mit RVV ist ein Makulaödem, das 
von einem erhöhten intravenösen Druck hinter dem Verschluss verursacht wird mit 
der Konsequenz, dass Flüssigkeit in die Umgebung der Retina austritt(48).  
Die Grundlagen der Pathogenese bildet die Anatomie des Auges: 
 
Während die retinale Zentralarterie gemeinsam mit dem optischen Nerv in das Auge 
eintritt und ein Geäst von Gefäßen auf der Oberfläche des Nervs bildet, sendet es 
gleichzeitig eine Geflecht von Arteriolen entlang der Oberfläche der Retina bis an die 
äußeren Grenzen aus. Die endothelialen Zellen der retinalen Venen haben enge 
Verbindungen und einen speziellen vesikulären Transport, der den Übertritt von 
Plasma und seinen Bestandteilen in den interstitiellen Raum der Retina limitiert und 
eine innere Blut-Retina-Schranke bildet. Da die retinalen Gefäße in den inneren 




Abbildung 1: Schematische Darstellung der vasikulären Versorgung der Retina(48) 
 
The retinal arteries branch to form the superficial capillary bed near the surface of the retina and send penetrating branches to 
form the intermediate and deep capillaries. Retinal vessels supply the inner two-thirds of the retina with oxygen and nutrients. 
The outer third of the retina which consists of photoreceptor outer and inner segments and cells bodies is avascular. It receives 
oxygen and nutrients from the choroidal circulation. Large choroidal vessels branch and become progressively smaller until they 
form the choriocapillaris which is fenestrated and allows plasma to pool along Bruch's membrane. The RPE, which has barrier 
characteristics prevents fluid from entering the outer retina but allows oxygen and nutrients to enter. 
caption 
 
Die Pathogenese des RVV wird bis heute noch nicht genau verstanden(30).  Der pa-
thologische Prozess, der die retinalen Venolen zerstört, kann auf Verengungen der 
Venen beruhen und daher zu einer retinalen Ischämie und/oder Beeinträchtigungen 
der Barriereeigenschaften von retinalen Endothelzellen führen und im Verlauf dann 
eine übermäßige Gefäßdurchlässigkeit verursachen(48). Sollten nun die retinalen 
Venen durch eine endotheliale Dysfunktion gefährdet sein, kann es durch Druck von 
verdickten Arterien zum Verschluss der Venen kommen(24). Schwere retinale 
Ischämien können die Ausbildung retinaler Neovaskularisationen auslösen, welche 
durch Wachstum in den Glaskörperraum und folgende Kontraktion zur Netzhautablö-
sung führen können. Krankheiten, bei denen dieser pathologische Prozess auftritt, 
werden als ischämische Retinopathien bezeichnet und beinhalten neben den RVV 
zum Beispiel die diabetische Retinopathie und viele weitere(48).  
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Smith et al. hat 1994 an Mäusen getestet, inwiefern das Modell der sauerstoff-
induzierten, ischämischen Retinopathie verwendet werden kann, um molekulare Sig-
nalwege in der retinalen Neovaskularisation aufzuklären. Dabei geht man von einem  
initialen, hypoxischen Retinagewebe aus, da sich die retinalen Venen erst postnatal 
entwickeln. In Folge dessen kommt es zu einer Hochregulierung der hypoxisch-
regulierten Genprodukte, dem Vascular Endothelial Growth Factor. Betrachtet man  
die Entwicklung von neonatalen Mäusen in einer sehr sauerstoffreichen Umgebung, 
so kann man eine Reduktion der Konzentration an VEGF in der Retina beobachten. 
Diese Reduktion verursacht eine stockende Entwicklung bzw. Rückentwicklung der 
neu gebildeten Gefäße in der Retina, da die neonatalen Blutgefäße im Gegensatz zu 
erwachsenen Blutgefäßen auf die Anwesenheit des VEGF-Körpers angewiesen sind. 
Gibt man die Mäuse wieder in eine Umgebung mit normaler Raumluft, wird die 
schwach durchblutete Netzhaut stark hypoxisch und die VEGF-Produktion wird so 
stark angeregt, dass sie das normale Niveau übersteigt und eine retinale Neovasku-
larisation verursacht(48).  
 
 
2.2. Diabetische Retinopathie 
Diabetes Mellitus Typ 2 ist eine der am häufigsten auftretenden metabolischen Er-
krankungen(49). Die Prävalenz, das Lebensrisiko und die Ausbildung von Nebener-
krankungen hängen von dem Stärkegrad der Erkrankung ab(50-53). Dabei können 
mikro- wie auch makrovaskuläre Probleme auftreten, wie Koronarerkrankungen, 
Schlaganfälle, Neuro- oder Nephropathien und speziell in unserem Fall Retinopa-
thien(51, 53-56). 
 
2.2.1. Definition und Epidemiologie 
 
Die diabetische Retinopathie ist eine der mikrovaskulären Hauptkomplikationen bei 
Diabetes und der Hauptgrund für einen erheblichen Sehverlust unter der arbeitenden 
Bevölkerung(57). Die diabetische Retinopathie wird allgemein in Anfangsstadien der 
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Vasoregression und in darauffolgende Stadien der Reaktionsangiogenese und/oder 
in erhöhte Durchlässigkeit geteilt(58). 
 
Durch verschiedenste Einflussfaktoren wie bevölkerungsspezifische Merkmale, Auf-
nahme- und Darstellungstechniken und Art der Studie wird der Vergleich von Präva-
lenzstudien erschwert. Je nach untersuchtem Land und/oder Studie schwankt die 
Prävalenzrate von 40,3% in den USA(59), 33,2% in den USA(60), 28% in 
Spanien(61) bis zu 10,8% in Frankreich(61). Weitere Studienresultate zeigten, dass 
3,4% der Patienten mit Glaukomen an diabetischer Retinopathie leiden und 3,9% 
entweder eine diabetische Retinopathie oder eine mit Diabetes vergesellschaftete, 
ophtalmologische Manifestation zeigen(62). Diese Ergebnisse gehen einher mit an-
deren Studien, die ebenfalls zeigten, dass die Prävalenz bei 3,4% der Amerikaner 
über 40 Jahren liegt(59). Bei einer „population-based“ Studie in der Primärversor-
gung wurde die ophtalmologische Untersuchung direkt durch Fachärzte durchgeführt 
und diese dokumentierten eine Prävalenz der DR von 5,8%(63). Im Gegensatz dazu 
fand man Studien, die Patienten mit Diabetes mit einer „normalen“ retinalen Fotogra-
phie untersuchten und Ergebnisse mit einer Bandbreite von 10,1% bis 48,1% liefer-
ten(61). 
 
Dabei spielt aber auch die anhaltende Dauer der Erkrankung Diabetes für die Ent-
stehung und Entwicklung einer Retinopathie eine wichtige Rolle. So entwickelt sich 
bei 8% der Patienten mit einer 3-jährigen Diabeteserkrankung vom Typ 2 eine Reti-
nopathie, 25 % bei 5 Jahren, 60% bei 10 Jahren und 80% bei 15 Jahren(64). Einige 
Studien(65-67) zeigten auch, dass das männliche Geschlecht eine größere Präva-




Sowohl das Auftreten als auch die Schwere einer DR ist größtenteils von kardiovas-
kulären Risikofaktoren abhängig(68). Da das Risiko für DR mit fortwährender Dauer 
der Grunderkrankung steigt, kann man den dadurch resultierenden Sehverlust durch 
jährliche Kontrollen und Früherkennung erheblich reduzieren(69). Schlechte Kontrol-
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le der Glucosekonzentration(70), Bluthochdruck(70), Fettstoffwechselstörungen(71) 
und Makroalbuminurie(72) wurden unter anderem als Risikofaktoren definiert.  
 
Obwohl in einigen Studien(73-75) erwähnt wurde, dass arterielle Hypertonie ein 
unabhängiger Risikofaktor ist und dass durch Verminderung des Blutdrucks auch das 
Risiko für DR reduziert werden kann, wurde in der Studie nach Liu et al. keine Bezie-
hung zwischen Blutdruck und der Inzidenz von DR gefunden(69). Zudem stellt auch 
eine mangelnde Kontrolle und Therapie des Glucoselevels bei Diabetes einen Risi-
kofaktor für DR dar(76). Folglich handelt es sich bei HbA1c, Hyperglykämie und Blut-
druck um veränderbare Risikofaktoren, während hingegen die Dauer der Erkrankung 
und Ethnizität unveränderbare Risikofaktoren darstellen(77). Bei höheren Konzentra-
tionen von HbA1c kann man eine erhöhte Prävalenz von DR feststellen, während 
man bei einem höheren LDL-Cholsterol-Level eine verminderte Prävalenz entdeckt 
hat(78, 79). In Abstimmung mit einer aktuellen Analyse der globalen Prävalenz und 
Risikofaktoren von DR kann postuliert werden, dass Blutdruck, Fettstoffwechselstö-
rungen und Hyperglykämie Risikofaktoren für alle Stadien der DR darstellen. Bei 
dem Faktor Blutdruck steigt die Wirkung auf die DR mit der Schwere der DR(77). 
 
Das metabolische Syndrom geht dem Typ-2-Diabetes voraus und enthält unter ande-
rem die Komponenten Übergewicht und Fettstoffwechselstörungen, die beide Risiko-
faktoren für eine DR darstellen. Nach einer geeigneten Adipositaschirurgie verbes-
sert sich auch die retinal, endotheliale Dysfunktion(80). Deshalb kann Übergewicht 
eine Ursache für DR sein, allerdings gibt es hierzu kontroverse Studienergebnis-
se(81, 82).  
 
Auch Rauchen kann zum Thema Risikofaktoren genannt werden. Jedoch gibt es  
hier unterschiedliche Ergebnisse, die sogar so weit gehen, dass Studien berichten, 
dass Rauchen vor DR schützt(70,83). 
 
Einer der größten Risikofaktoren für diabetische Makulaödeme ist aber Makroalbu-
minurie. In diesen Fällen haben die Patienten, die an einer DR erkranken, einen er-
höhten Albuminspiegel und eine verminderte eGFR. Sowohl eine auf Diabetes zu-
rückzuführende Nierenerkrankung als auch eine DR sind abhängig von einer endo-
thelialen Dysfunktion. Dabei ist es möglich, dass mikrovaskuläre Läsionen parallel in 
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Auge und Niere auftreten können. Daher ist eine diabetes-basierte Erkrankung der 
Niere als Risiko für eine DR einzustufen(79). Dies ist deswegen wichtig zu diagnosti-
zieren, da diese Untergruppe an Patienten einem außergewöhnlich schweren klini-
schen Verlauf unterliegt und zudem nicht von einer intravitrealen Therapie profitiert, 
solange nicht die Albuminurie medizinisch verbessert wurde(84). Dazu hat Knudsen 
et al. einen Zusammenhang von Albuminurie und der Menge an transkapillären Al-
bumin mit diabetischen Makulaödemen gefunden(85). 
 
2.2.3. Klinik und Pathogenese 
 
Das Risiko, an einem Makulaödem zu erkranken, ist bei Endorganschäden als Folge 
von Diabetes um ca. 36 % erhöht im Vergleich zu Endorganschäden, die aus ande-
ren Gründen entstanden sind. Der Wirkungsmechanismus wird wie folgt beschrie-
ben: je schlechter der Patient eingestellt ist, desto mehr reaktiver Sauerstoff liegt im 
Blutstrom vor, der eine wichtige Rolle in der inflammatorisch, diabetisch induzierten 
Artherosklerose, bei endothelialen Schäden und kardiovaskulären Erkrankungen 
spielt. Diabetes Mellitus kann dadurch auch endotheliale Dysfunktionen verursachen.  
 
Eine verminderte retinale Durchblutung, die durch eine Verengung der Arterien ent-
steht, ist eine der ersten beobachteten Veränderungen bei einer DR(86). Dadurch 
kommt es zu einer geringeren Netzhautdurchblutung und eine Reihe von biochemi-
schen und metabolischen Reaktionen werden iniziiert. Dabei sollen vor allem vier 
biochemische Reaktionen genannt werden: erhöhte Polyol-Reaktion, erhöhte „ad-
vanced glycation endproduct“ Bildung, Aktivierung von Proteinkinase C Isoformen 
und eine erhöhte Hexosamine-Reaktion(87). Kommt es nun zu einer Fehlregulation 
dieser Reaktionen, bilden sich freie Radikale in den Mitochondrien, es entwickelt sich 
eine Erhöhung des oxidativen Stresses, es wird das Renin-Angiotensin-System akti-
viert und jeder dieser Wege führt zu einer Erhöhung der Wachstumsfaktoren und von 
inflammatorischen Zytokinen. Die Folgen davon sind eine verringerte Gefäßwandin-
tegrität, eine erhöhte Gefäßpermeabilität, eine Verengung des Lumens bis hin zur 
Ischämie(88). Weitergehend ist der retinale Perizytenverlust ein charakteristisches 
Zeichen der DR und verursacht eine Degeneration von endothelialen Zellen, eine 
mikrovasikuläre Destabilisation sowie Durchblutungsveränderungen(89). Bei Hyper-
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tonie zusammen mit einer Verdickung der Basalmembran kann die enge Verbindung 
zwischen Perizyten und endothelialen Zellen unterbrochen werden und dadurch eine 
Perizytenapoptose entstehen. Dies kann dann zu Aussackungen der Gefäße in Form 
von Mikroaneurysmen und zu einem vermehrten Wachstum neuer Venen führen(90). 
Diese Gefäßveränderungen führen zu einer Ischämie mit einer Freisetzung proan-
giogener Faktoren wie zum Beispiel dem VEGF-Faktor. Dessen vermehrte Bildung 
ist auf die Hypoxie zurückzuführen(91,92). 
 
Obwohl schon bei einigen Tierversuchen an Mäusen retinale Veränderungen wäh-
rend einer Diabeteserkrankung beschrieben wurden, konnte noch keine genaue Pa-
thogenese am Menschen beschrieben werden(93). 
 
Klinisch hat die DR zwei vorrangige Stufen(94,95). Die erste wird nicht-proliferative 
DR genannt und wird durch mikrovaskuläre, retinale Veränderungen charakterisiert, 
wie Perizytenverlust, Verdickung der Basalmembran, Bildung von Mikroaneurysmen 
und intraretinalen Veränderungen. Die zweite proliferative Stufe der DR ist charakte-
risiert durch die Bildung von neuen Blutvenen auf der Oberfläche der Retina. Das 
wiederum führt zu fibrovaskulären Veränderungen, zu einer Netzhautablösung und 
letztlich zur Erblindung(96). Zusätzlich dazu ist eine Neurodegeneration in der Retina 
von Diabetespatienten durch den Verlust von spezifischen Zellen und einer Redukti-




Zu den beiden näher ausgeführten bildgebenden Diagnostikverfahren, FAG und SD-
OCT, müssen im Rahmen der Erstvorstellung und der Diagnosefindung weitere wich-
tige Untersuchungsschritte eingehalten werden. Zu der augenärztlichen Diagnostik 
gehören die Betrachtung von Visus, Messung des Augeninnendrucks, Testung der 
Pupillenreaktion, die Inspektion des Kammerwinkels sowie eine Beurteilung des vor-
deren und hinteren Augenabschnitts in Pupillenweitstellung. Neben diesen augenärz-
tlichen Befunden ist in vielen Fällen auch eine internistische Abklärung der kardio-
vaskulären Risikofaktoren erforderlich(12). 
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Tabelle 4: Empfohlene Untersuchung bei Patienten mit frisch diagnostiziertem retinalen Venenver-
schluss(12) 
Untersucher Erforderliche Untersuchungen  
Augenarzt  
Visus  
Relativer afferenter Pupillendefekt (RAPD)  
Diagnostik Augeninnendruck/Glaukom/okuläre Hypertension  
Komplette Untersuchung des vorderen und hinteren Augenabschnitts 
inklusive Gonioskopie wegen Rubeosis  
Optische Kohärenztomographie bei Verdacht auf Makulaödem  
Fluoreszeinangiographie, sobald eine ausreichende Beurteilbarkeit der 
(peripheren) Perfusion möglich ist (z. B. aufgrund von dichten Blutun-
gen)  
Internist  
Blutbild, Blutzucker, Blutfette  





Gerinnungsanalyse bei Patienten < 45 Jahre  
 
2.3.1. Fluoreszein-Angiographie (FAG) 
 
Die FAG ist eine wichtige Technik in der Beurteilung einer diabetischen Retinopathie 
oder anderer retinaler Venenverschlüsse. Sie wurde 1961 das erste Mal beschrieben 
und hielt Einzug in die Augenheilkunde 1967 durch Gas(98). Bei der FAG wird eine 
Mischung aus Sodium-Floureszein in einer sterilen flüssigen Lösung intravenös ver-
abreicht. Dabei ist der Großteil des Floureszein im Blut proteingebunden und ledig-
lich 20 % liegen frei löslich vor. Beleuchtet man nun das im Blut befindliche Floures-
zein mit blauem Licht (ca. 480 nm), emittiert es gelb-grünliches Licht (ca. 525 nm). 
Benötigt werden dann noch spezielle Kameras die andere Wellenlängen filtern und 
nur das gewünschte emittierte Licht hindurchlassen(99,100). 
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Durch die Fluoreszeinangiographie kann eine retinale Ischämie, Mikroaneurysmen, 
eine vergrößerte vaskuläre foveale Zone oder abnorme Blutgefäße nachgewiesen 
werden. Ebenfalls kann ein Leck von Gefäßen durch die ungebundenen Floureszein-
Moleküle visualisiert werden(12,100). Als Grad der Ischämie wird die Fläche der 
nicht perfundierten Areale im Verschlussgebiet herangezogen. Dabei kann man 
durchaus die ischämische Fläche in Bereich der Makula mit einberechnen, jedoch 
bezieht sich die Beurteilung vor allem auf die peripheren Gebiete. Venen füllen sich 
typischerweise erst ca. 10 s nach der Arterie. Bei verlängerter Zeit liegt meist ein ve-
nöses Abflusshindernis vor, bei über 20 s spricht man von einem ischämischen Ver-
schluss.  Bei einem frischen Verschluss überwiegt die Leckage, avaskuläre Areale 
werden erst nach längeren Zeitabschnitten entdeckt, oftmals werden sie anfangs 
auch durch vorliegende retinale Blutungen bedeckt. Von einem intermediären Typ 
spricht man dann, wenn die Beurteilbarkeit des Verschlusstyps aufgrund von flä-
chendeckenden, überlagernden Blutungen noch nicht gegeben ist. Einen Fortschritt 
in der FAG bietet die sogenannte Weitwinkelangiographie, die die klassische 7-Feld-
Angiographie dadurch ergänzt, dass die Aufnahmen mittels spezieller Objektive bis 
zur Ora serrata reichen. Die Unterscheidung von peripher dünnen Gefäßen und einer 
retinalen Ischämie ist jedoch oft schwierig(12,101). 
 
Es gibt auch die Hypothese, dass gerade diese peripheren, nicht durchbluteten Ge-
fäße eine Quelle des VEGF-Faktors sein könnten(102). Dabei kam der Gedanke auf, 
theoretisch durch gezielte PRP dieser Areale die VEGF-Freisetzung zu verhindern 
und so eine Verbesserung von Makulaödemen zu erzielen(103,104).  
 
Während einige Studien(102,105-107) die Wichtigkeit der Verwendung der Weitwin-
kelangiographie bei peripheren Ischämien dokumentieren, wurde in früheren Studien 
der ischämische Index durch Einkreisen der nicht perfundierten Kapillare im arterio-
venösen Phasenbild mit der Messfunktion durch Dividieren der Pixel im Gesamtbild-
bereich berechnet. Durch die neue Untersuchungsmethode konnte man einen direk-
ten Zusammenhang zwischen dem ischämischen Index und der aufsteigenden 
Schwere von diabetischer Retinopathie nachweisen(108). 
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Problematisch stellt sich jedoch die Situation mit der kugelförmigen inneren Oberflä-
che des Auges dar, da sie nicht als flache Oberfläche ohne Verzerrung darstellbar 
ist(109). Diese Verzerrung von peripheren Bildern wächst mit zunehmender Entfer-
nung vom Zentrum, weshalb die Verzerrung herausgerechnet werden sollte, um eine 
Diskrepanz von undurchbluteten Gebieten in Bildern, dem ischämischen Index sowie 
den vorhandenen Dimensionen des Auges zu vermeiden(110).  
 
Bei der Bewertung der Weitwinkelangiographie sollte zudem auch bedacht werden,  
dass es verschiedenste Gründe für die Variabilität verschiedener Ergebnisse auf-
grund nicht quantifizierbarer Gebiete der Ischämie, Artefakten oder individuellen Be-
sonderheiten gibt. Ebenfalls lässt sich die Annahme, dass die Retina eine vollständi-
ge Kugel ist sowie die Interpretation der Angiographie durch Ärzte als Limitation in 
der Beurteilung sehen(110). Der Nutzen der FAG ist auch bei der Darstellung von 
tiefgehenden retinalen und choroidalen Venen begrenzt(100). 
 
2.3.2. Optische Kohärenztomographie 
 
Eine weitere bildgebende Technik stellt die Optische Kohärenztomographie dar, die 
eine Beurteilung der Netzhautmorphologie mit mikroskopischer Auflösung 
erlaubt(111). Seit sie 1996 kommerziell auf dem Markt erhältlich ist, wurde sie stetig 
verbessert und dient heute als eine der Hauptuntersuchungen in der Vielzahl von 
retinalen Erkrankungen, als Methode zur Quantifizierung von Makulaödemen und in 
Zusammenhang mit der anti-VEGF Therapie als wichtigstes Kontrollinstrument von 
Makulaödemen im Verlauf(100). In dem nachfolgenden Bild wird die aktuelle Klassifi-
kation der sichtbaren Schichten im OCT dargestellt, jedoch unterliegen einige der 





Abbildung 2: SD-OCT Terminologie(112) 
 
 
Wie die Sonographie mit Schall funktioniert das OCT durch Aussendung von Licht 
und misst dabei die Zeit, die das vom Untersuchungsobjekt reflektierte Licht braucht. 
Durch das sehr schnelle Scannen der OCT-Lichtquelle über der Makula werden ver-
schiedene Scans gewonnen und nachträglich kombiniert, um ein lineares Bild zu bil-
den. Da das Licht zu schnell ist, um es direkt messen zu können, muss indirekt durch 
die sogenannte „Low coherence interferometry“ gemessen werden(113). In neueren 
OCT`s wird das Signal unter Verwendung eines stationären Referenzarms erfasst, 
was eine erheblich schnellere Belichtungsgeschwindigkeit erlaubt. Diese neuen 
OCT-Geräte werden auch als „spectral-domain OCT“ bezeichnet(114). Eine sinnvolle 
SD-OCT Messung erfordert spezielle Trackingverfahren um eine eindeutige Zuord-
nung des Signals zur retinalen Lage gewährleisten zu können, weil es jederzeit Au-
genbewegungen gibt. Der sogenannte A-Scan bei der SD-OCT ist eine punktförmig 
senkrechte interferometrische Vermessung der Retina. Führt man nun multiple A-
Scans in einer Reihe durch, erhält man den B-Scan und durch mehrere B-Scans er-
gibt sich ein Volumenscan, dessen Qualität abhängig von der Anzahl der A- und B-
Scans ist. Erhöht man die Quantität, so steigt in diesem Fall auch die Qualität. Wenn 
die Scans ausreichend nah einander liegen, dann kann daraus auch eine dreidimen-
sionale Projektion erstellt werden(115). Nachstehend werden die verschiedenen 
Darstellungsweisen eines OCT- Bildes aufgezeigt, wobei man sich darüber einig ist, 
dass die farbkodierte Version Details überdecken kann und deswegen suboptimal ist: 
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Abbildung 3: SD-OCT-Darstellung(115) 
 
SD-OCT-Darstellung für die Auswertung. a Schwarzer SD-OCT-Scan auf weißem Hintergrund. b Weißer SD-OCT-Scan auf 
schwarzem Hintergrund. c Farbkodierte Darstellung. 
 
Durch diese hochauflösende Spectral-Domain-OCT können Veränderungen im Be-
reich der Photorezeptorinnen- und außensegmente oder der Membran limitans ex-
terna erkannt werden, die zu einem (irreversiblen) Visusverlust führen, obwohl sich 
die foveale Senke nach der Therapie wieder (fast) normal darstellen kann(112). 
 
Das OCT bietet viele Vorteile, unter anderem, dass es eine nicht-invasive Technik 
ohne Kontakt zum Patientenauge ist, eine genaue Darstellungsweise hat und nur 
eine geringe Zeit in Anspruch nimmt. Zudem können Patienten mit ungeweiteten Pu-











Tabelle 5: Vergleich von SD-OCT und FAG(115) 
Vorteile der SD-OCT gegenüber der FAG 
 nichtinvasives Verfahren mit Verzicht auf einen potenziell allergenen Farbstoff 
und die dafür erforderlichen Vorsichtsmaßnahmen 
 Verkürzung der Untersuchungszeit 
 detailliertere Darstellung retinaler Schichten 
 differenzierte Beurteilung in der Verlaufskontrolle 
  neue diagnostische Phänomene, die nur mit der SD-OCT erkennbar sind 
 Verwendung von nahinfrarotem Licht (> 800 nm): für Patienten deutlich ange-
nehmer, sodass die Untersuchung von Kindern und blendungsempfindlichen 
Personen wesentlicher einfacher ist 
 Verzicht auf blaues Licht der FAG (488 nm): dadurch Reduzierung eines po-
tenziellen Lichtschadens bei vorgeschädigter Netzhaut insbesondere bei häu-
figer Wiederholung 
 
Vorteil der FAG gegenüber der SD-OCT 
 dynamische Darstellung von Flüssigkeitsbewegungen in und aus den retina-




Nachteile ergeben sich durch die hohen Kosten der Geräte, durch die speziellen Fä-
higkeiten der Untersuchenden und das Training zur Benutzung, durch Artefaktbil-
dung und der schwierigen Darstellungsweise von Augen der Patienten, die nicht fi-
xiert werden können(100). Weiterhin kann mittels OCT nicht die Durchblutungssitua-
tion dargestellt werden, das ist nur mittels Angiographie möglich. Zudem ist es wich-
tig zu wissen, dass das entstandene Bild keinen histologischen Schnitt darstellt, son-
dern lediglich ein vom Computer zusammengesetztes Bild ist, welches Reflexionsun-
terschiede zwischen unterschiedlichen Schichten darstellt. Dies muss bei der Beur-
teilung berücksichtigt werden(115). 
 
Das OCT ist bei einem RVV oder einer DR eine wichtige Untersuchungstechnik, da 
hierbei erkannt werden kann, ob intraretinale oder subretinale Flüssigkeitsansamm-
lungen vorhanden sind oder wie sich die Dicke der Retina oder Choroidea im Verlauf 
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der Behandlung entwickelt(116). Die Technik kann aber auch den Verlust von ver-
schiedenen Netzhautschichten darstellen, wie die Photorezeptorschicht oder die 
Nervenfaserschicht. Weitergehend kann sie bei der Beurteilung von anatomischen 
Ergebnissen bei Patienten mit verschiedenen Therapien wie Laser, intravitrealer In-
jektionen oder systemischen Medikationen helfen(117). 
 
Bei den modernen OCT-Geräten gibt es noch verschiedene Sondereinstellungen, 
wie die Weitwinkel SD-OCT oder En-Face-Darstellung. Besonders hervorzuheben ist 
hierbei das Enhanced Depth Imaging (EDI), das ein wichtiges Werkzeug für diese 
Doktorarbeit darstellte, um die tiefer liegende Aderhaut noch schärfer darstellen zu 




2.4. Etablierte Prophylaxe- und Therapieverfahren 
2.4.1. Nahrungsergänzungen bei Diabeteserkrankungen 
 
Das metabolische Syndrom, das mehrere Risikofaktoren wie Übergewicht, Insulinre-
sistenz, eine beeinträchtigte Glukosetoleranz, Fettstoffwechselstörungen und Hyper-
tonie beinhaltet, fördert das Risiko für Diabetes mellitus Typ 2(118). Hier haben Stu-
dien gezeigt, dass bei Diabetespatienten in Verbindung mit einer unkontrollierten Er-
nährung der Glucoselevel schlecht einstellbar ist(119-123). Um dem vorzubeugen 
und somit das Risiko für eine diabetes-induzierte Retinopathie zu senken, sollten 
betroffene Patienten auf eine fettreduzierte Ernährung zur Gewichtsabnahme acht-
en(124) bzw. auf gesättigte und gehärtete Fette verzichten, da diese vorrangig die 
Insulinresistenz erhöhen(125). Die Patienten sollten weiterhin auf eine ballaststoffrei-
che Ernährung mit einem niedrigen glykämischen Index achten, wie Obst und Ge-
müse, da diese Lebensmittel eine geringe Energiedichte aufweisen und somit auch 
bei übermäßigem Konsum nur eine niedrige Energiezufuhr zur Folge haben. Es gibt 
jedoch Stimmen, die behaupten, dass eine signifikante Absenkung des glykämischen 
Index durch eine bewusste Ernährung nur schwer umzusetzen ist(126) und lediglich  
durch die Gabe von Acarbose oder Voglibose zu erreichen ist(127-129). 
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Für die Entwicklung von retinalen Venenverschlüssen kann unter anderem auch eine 
Erhöhung des Plasmaspiegels von Homocystein verantwortlich sein. Dieses Homo-
cystein ist eine α-Aminosäure und kann bei erhöhten Konzentrationen eine Schädi-
gung der Blutgefäße verursachen. Um den Plasmaspiegel regulieren zu können, ste-
hen dem Körper Folsäure, Vitamin B6 und Vitamin B12 zur Verfügung, das aber aus-
reichend mit der Nahrung aufgenommen werden muss. Die Metaanalyse von zehn 
verschiedenen Studien nach Cahill et al. zeigte deutlich erhöhte Plasmaspiegelwerte 
von Homocsytein bei bestehenden ZVV, VAV sowie arteriellen, retinalen Verschlüs-
sen(130). Diese Korrelation von erhöhtem Plasmaspiegel von Homocystein und dem 
Auftreten von RVV oder arteriellen, retinalen Verschlüssen zeigte auch die Studie 




Als Grundlage für die heutige Laserphotokoagualtion führte Lèsperance 1968 den 
blau-grünen Argonlaser und 1972 den Kryptonlaser ein(132,133). Seitdem wurden 
gelbe, grüne und Diodenlaser entwickelt und bis heute benutzt(134,135).  
 
Die Grundelemente eines Lasers bestehen aus einem aktiven Medium, einem Hohl-
raum und einer Strahlungsquelle. Die Strahlenquelle regt das aktive Medium im 
Hohlraum an um einen Laserstrahl mit einer ganz bestimmten Wellenlänge zu erzeu-
gen. Dieser kann auf eine sehr geringe Größe fokussiert werden(136). Dabei entste-
hen dann drei Hauptwechselwirkungen zwischen Laser und Gewebe: die photo-
chemischen, die photothermischen und die photomechanischen Wechselwirkungen. 
Der Vorgang bei der ophtalmologischen Laserphotokoagulation beruht wesentlich auf 
der photothermischen Wechselwirkung, bei der das Melanin im Pigmentepithel und 
der Aderhaut die Laserenergie absorbiert und eine Photokoagulation in den ver-
schiedenen Schichten der Retina induziert(137).  
 
Die Diabetic Retinopathy Study zeigte, dass durch Laserphotokoagulation bis zu 
60 % des Sehverlustes bei DR innerhalb 2 Jahren reduziert werden kann(138). Je-
doch kann durch die Panretinale Photokoagulation auch ein verringertes Sehvermö-
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gen, ein verkleinertes Sehfeld und eine verringerte Sensibilität für Farbkontraste ver-
ursacht werden(139).  
 
Bei VAV konnte schon im Jahre 1984 ein visusverbessernder Effekt nachgewiesen 
werden(140). Lange Zeit galt die fokale Laserbehandlung im Rahmen der Behand-
lung von VAV als Goldstandard und kann seit der Entwicklung der intravitrealen Me-
dikamentengabe als gute Alternative bei mangelhaften Ergebnissen angesehen wer-
den(141). Dabei muss aber berücksichtigt werden, dass eine mittlere Verbesserung 
des Visus erst nach ca. drei Jahren beschrieben werden kann und dass es bei ZVV 
zwar ebenfalls zu einer Reduktion von Ödemen kommt, sich aber kein verbesserter 
Visus einstellt(142). 
 
2006 wurde das halbautomatische Verfahren „Pattern scanning laser“ (PASCAL) 
eingeführt, das eine schnelle Darstellung mehrerer Laserpunkte mit einer kürzeren 
Pulsdauer erlaubt. Dabei ergeben sich einige Vorteile wie eine kürzere Behandlungs-
dauer, erhöhte Sicherheit, eine einheitliche und präzise Laserpunktfestlegung, gerin-
gere Schmerzen sowie einen möglichen geringeren Sehfeldverlust aufgrund einer 
geringeren Hitzeentwicklung in der Aderhaut bzw. der inneren Retina(143). Mittler-
weile stehen weitere Neuerungen zur Verfügung wie navigierte Lasereinheiten (NA-
VILAS), die durch Neubauer et al entwickelt wurden(144, 145). 
 
2.4.3. Antiangiogenetische Therapie 
 
2.4.3.1. Ranibizumab (Lucentis®) 
 
Im Jahre 2012 wurde das erste anti-VEGF-Präparat für DR zugelassen und seitdem 
gibt es vielversprechende Berichte über den Nutzen von Ranibizumab in der Thera-
pie von DR. Auch bei der Anwendung von Ranibizumab im Zusammenhang mit 
RVV`s konnte bereits im ersten Jahr eine signifikante Verbesserung des Visus be-




Randomisierte, prospektive und multizentrische Studien legen dar, dass es zu Ver-
besserungen im best-korrigierten Visus und zu einer Verminderung der zentralen 
retinalen Dicke kommt, gemessen anhand OCT`s bei Patienten mit DR(147-154). 
Ranibizumab ist ein humanisiertes monoklonales Antikörperfragment, das alle Iso-
formen von VEGF-A bindet und inhibiert. Die beschriebene Dosis für DR liegt in Eu-
ropa bei 0,5 mg je einzelner Injektion, die nach einem Zeitraum von mindestens vier 
Wochen erneuert werden sollte(155). Durch die Hemmung von VEGF können über 
intrazellulären Kaskaden biologische Effekte ausgelöst werden, die letztlich einen 
weiteren Verlust der Sehschärfe verhindern oder sogar zu einer Besserung der Seh-
funktion führen(156). 
 
In der RESTORE-Studie wurde gezeigt, dass eine monatliche Gabe von Ranibizu-
mab eine bessere Aussicht auf Erfolg nach 12 Monaten hat, als die alleinige Thera-
pie mit Laser(148). 
 
2.4.3.2. Bevacizumab (Avastin®) 
 
Laut der „American Society of Retina Specialists Preferences and Trends survey“ ist 
Bevacizumab das am meisten verwendete intravitreale anti-VEGF Präparat. Bevaci-
zumab ist ein rekombinanter, humanisierter IgG1-Vollantikörper, hergestellt durch 
rekombinante DANN-Technologie aus Säugerzellen und bindet im Gegensatz zu 
Ranibizumab alle Isoformen von VEGF(155). Bevacizumab stammt vom gleichen 
Antikörper wie Ranibizumab ab und wurde ursprünglich in der Therapie von ver-
schiedenen Tumoren wie metastasierende Kolon-Karzinome, Lungenkrebs oder me-
tastasierende Nierenkrebs verwendet(157,158). Die Dosisfestlegung auf 1,25 mg für 
die intravitreale Therapie rührt in abgewandelter Form von der systemischen Dosis-
gabe in der Krebstherapie her(155). Studien belegten auch den wirksamen Effekt 
von Bevacizumab in der Ersttherapie von DR(159). 
 
Auch aufgrund der im Vergleich zu Ranibizumab sehr kostengünstigen Variante ist 
Bevacizumab mit einer ähnlichen Wirkspezifität eine gute Alternative(160). Durch die 
CATT- Forschungsgruppe wurde 2011 belegt, dass Bevacizumab und Ranibizumab 
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eine gleiche Wirkung auf das Sehvermögen der Patienten haben, wenn beide Medi-




Triamcinolon ist ein Corticosteroid und hat eine entzündungshemmende und anti-
angiogenetische Wirkung. Die Wirkung und der Nutzen von TA bei Patienten mit DR 
wurde schon in einigen Studien nachgewiesen und dokumentiert(162,163). Andere 
Studien zeigten einen signifikant positiven Effekt von TA in der Therapie von VAV 
durch die Reduktion von Makulödemen und der Verbesserung der Sehschärfe(164-
167). 
 
Im Vergleich zu dem zuvor genannten Bevacizumab gibt es kontroverse Studiener-
gebnisse, wobei die einen zeigen, dass Bevacizumab einen besseren Therapieerfolg 
bringt(168), während andere Triamcinolon vorziehen würden, da sie in ihren Studien 
einen größere Reduktion von diabetischen Makulaödemen durch den Gebrauch von 
Triamcinolon nachweisen konnten(169-172).  
 
Für viele Patienten ergab sich jedoch in diversen prospektiven, randomisierten Stu-
dien kein Benefit, obwohl TA die Blut-Retina-Schranke stabilisiert, Exsudationen re-
sorbiert und eine Störung der neovaskulären Kaskade durch Senkung des Levels an 
VEGF bewirkt. Erwähnenswert sind in diesem Zusammenhang die Studien von 
Spaide et al. und Rechtman et al., die im Rahmen der AMD untersucht haben, wie 
wirksam das Präparat nach bereits erfolgter photodynamischer Therapie(173, 174) 
ist. Da hierbei oft Schäden in dem umgebenden Gewebe entstehen, wird VEGF ge-
bildet und sezerniert(175). Ebenso entstehen Entzündungszeichen und Entzün-
dungszellen wandern in die geschädigten Gewebeanteile ein(176-178). Hierbei sollte 
nun TA mit seinen oben genannten inflammatorischen und anti-angiogenetischen 
Wirkungen angewendet werden und nötige Nachbehandlungen reduzieren. Der an-




2.5. Ziel der Arbeit 
In dieser prospektiven klinischen Studie wurde die Sehschärfe (Visus) der Patienten 
vor und nach der Behandlung mit Ranibizumab im Rahmen des diabetischen Maku-
laödems und eines Makulaödems bei retinalem Venenverschluss verglichen. Weiter-
gehend wurde im Verlauf der Therapie vor jedem Behandlungstermin mit Ranibizu-
mab als auch an zwei Kontrollterminen mit einem OCT der Effekt der Behandlung 
beurteilt. Dabei sollte festgestellt werden, in wie weit sich die Dicke der Aderhaut im 
Verlauf ändert, in welchem Maße sich deren Entwicklung von der Netzhautentwick-
lung unterscheidet und wie sich das Ergebnis im Vergleich zum Partnerauge dar-
stellt.  
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Diese prospektive Studie wurde an der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde des 
Universitätsklinikums Regenburg durchgeführt. 
 
Nach Zustimmung der institutionellen Ethikkommission der Universitätsklinik Regens-
burg wurden im Zeitraum von August 2014 bis April 2015 40 Patienten, die in der 
Ambulanz der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde der Universität Regensburg 
mit der Diagnose „Retinaler Venenverschluss“ oder „diabetes-induzierte Retinopa-
thie“ vorstellig wurden, in die Studie aufgenommen. Nach Ausschluss von fünf Pa-
tienten, vier aufgrund verpasster Nachuntersuchungstermine und einer aufgrund zu 
schlechter Qualität der OCT-Aufnahmen, wurden insgesamt 35 Patienten ( 17 weib-
lich und 18 männlich) mit 38 Augen ( 17 rechte und 21 linke) in die Auswertung ein-
geschlossen. Durch diese Studie wurde die ursprüngliche Therapieplanung und –
umsetzung in keinster Weise verändert. 
 
 
3.2. Ein- und Ausschlusskriterien 
Die Einschlusskriterien dieser Studie waren: (I) Patienten mit Diagnose: „retinaler 
Venenverschluss“, (II) Patienten mit Diagnose „diabetes-indzuierte Retinopathie“, (III) 
Therapieplanung mit einem 3-Spritzen-Zyklus an dem zu behandelnden Auge. 
 
Die Ausschlusskriterien waren: (I) Andere Netzhauterkrankungen im Studienauge 
wie AMD, vererbte Netzhautdystrophien oder Myopia magna, (II) Patienten mit einer 
einzigen geplanten intravitrealen Injektion oder einem bereits erfolgten Therapiefort-
schritt in einem 3-Spritzen-Zyklus. 
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Die Patienten mussten vor dem Einschluss in die Studie sowohl ein Aufklärungsfor-
mular als auch eine Einverständniserklärung unterschreiben, die anschließend der 






Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde vor Therapiebeginn im 
Rahmen der Erstuntersuchung und Diagnosestellung eine vollständige ophtalmologi-
sche Untersuchung mit Ermittlung von Funduskopie, Fundusfotographie sowie eine 
Ermittlung der bestkorrigierten Sehschärfe vorgenommen. Bei jedem Patienten wur-
den sowohl zu Beginn als auch bei jedem Therapie- oder Kontrolltermin OCT-
Aufnahmen angefertigt (Spectralis Heidelberg Engineering Heidelberg, Deutschland). 
Zu Beginn der Diagnosestellung wurde auch eine Fluoreszeinangiographie durchge-
führt (Heidelberg Retina Angiograph 2; Heidelberg Engineering Heidelberg, Deutsch-
land). 
 
Um eine höchstmögliche Auflösung zu erzielen, wurden bei jedem Spritzen- oder 
Kontrolltermin OCT-Aufnahmen gemacht mit jeweils einem langen vertikalen und 
einem langen horizontalen Schnitt mit Fokus auf der Netzhaut, als auch jeweils ein 
langer vertikaler und ein langer horizontaler Schnitt mit Fokus auf die Aderhaut mit-
tels der EDI-Technik. Ebenso wurden bei jedem Termin die gleichen OCT-
Aufnahmen auch bei dem Partnerauge durchgeführt, um einen Vergleich machen zu 
können. Mittels der eye-tracker-Funktion konnte dann bei jedem der darauffolgenden 
Termine ein Bild an der gleichen Stelle gemacht werden um die Vergleichbarkeit zu 
gewährleisten. 
 
Die Therapie erfolgte zunächst mit drei Injektionen von Ranibizumab (Lucentis) in 
einem Abstand von jeweils einem Monat. Im Abstand von 4-6 Wochen nach dem 
letzten Spritzentermin wurde der erste Kontrolltermin durchgeführt und weitere 4 Wo-
chen später der für diese Studie abschließende Kontrolltermin. An diesem Termin 
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wurden, wie bei der Erstvorstellung, die zuvor beschriebenen OCT-Aufnahmen ge-
macht, als auch eine Ermittlung der bestkorrigierten Sehschärfe durchgeführt. An-
schließend wurde individuell entschieden, ob die Behandlung fortgesetzt oder eine 
Behandlungspause eingelegt werden sollte. Für diese Studie war jedoch der zweite 
Kontrolltermin der Abschluss. Die Patienten wurden bei dem Kontrolltermin zudem 
noch nach einem routinemäßig standardisierten Follow-up Interview befragt, wie sich 
ihr Sehvermögen subjektiv verändert hat. Dabei sollten die Patienten die Qualität 
ihres Sehvermögens zum Abschluss der Therapie im Vergleich zum Startpunkt der 
Therapie beurteilen. Es wurde in folgenden drei Kategorien unterschieden: Verbes-
serung, keine Veränderung, Verschlechterung. 
 
3.3.2. Fluoreszein-Angiographie (FAG) 
 
Speziell für diese Studie wurde die FAG dazu verwendet, die verschiedenen Arten 
der vaskulären Makulopathien einzuteilen. Dabei kann zwischen den RVV`s und ei-
ner diabetischen Retinopathie unterschieden werden. Bei den retinalen Venenver-
schlüssen lassen sich in dieser Studie die Zentralvenenverschlüsse von den Venen-
astverschlüssen unterscheiden. Befindet sich dabei das vasikuläre Hindernis im Be-
reich der Zentralvene oder des Sehnervenkopfes spricht man von einem Zentralve-
nenverschluss. Besteht der Verschluss im Bereich eines Venenastes spricht man 
von einem Venenastverschluss. 
 
Bei der diabetischen Retinopathie kann man ebenfalls kleinere minderdurchblutete 
Areale ausmachen, diese sind aber diffuser lokalisiert. Gleichzeitig erkennt man Ge-
fäßaussackungen, sog. Mikroaneurysmata, welche durch Perizytenverlust der Kapil-
largefäße bedingt sind und oftmals entdeckt man eine diffuse „Leckage“, also ein 
Austritt des Farbstoffes aus den Gefäßen in die Umgebung aufgrund einer fehlenden 
Blut-Retina-Schranke der Endothelzellen. 
 
3.3.3. Spectral-Domain Optical Coherence Tomography (SD-OCT) 
 
Unter 2.3.1. wurden bereits die Aufnahmetechnik, Vor- und Nachteile sowie verschie-
dene Sondereinstellungen beleuchtet und beschrieben. In dieser Studie erfolgte die 
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Darstellung der Netz- und Aderhautschichten standardisiert und wurde mittels der 
eye-tracker-Funktion bei den Folgeuntersuchungen immer an derselben Stelle 
durchgeführt. Es wurden 100 Einzelscans für die einzelnen OCT-Aufnahmen gemit-
telt. Bei jedem Kontroll- oder Behandlungstermin wurden acht Aufnahmen gemacht, 
vier pro Auge und davon jeweils zwei (einmal vertikal und einmal horizontal) mit Fo-
kus auf der Netzhaut und zwei (entsprechend) mittels EDI  mit Fokus auf die darun-
terliegende Aderhaut. 
 
3.3.4. Durchführung der intravitrealen Injektion 
 
Die Behandlung mit einer intravitrealen Injektion von Ranibizumab wurde entspre-
chend der Richtlinien der Deutschen Ophtalmologischen Gesellschaft (DOG) unter 
sterilen Bedingungen in einem ambulanten Operationsraum durchgeführt. 
 
Dabei wurde zunächst zur besseren perioperativen Fundusbeurteilung das Auge bei 
den zu operierenden Patienten durch eine medikamentöse Mydriasis geweitet. Durch 
Applikation mehrerer Tropfen eines Lokalanästhetikums (Ophtocain) wurde präope-
rativ eine topische Anästhesie herbeigeführt. Anschließend wurde die Augenober-
fläche sorgfältig gespült und eine Desinfektion der periokularen Haut der Lider mit 
10 ml Povidon-Jod 5 % durchgeführt. Nachdem eine sterile Umgebung geschaffen 
und ein steriles Lidspekulum eingesetzt wurde, erfolgte mit 10 ml Povidon-Jod 5 % 
eine Desinfektion der Konjunktiva und des Bindehautsacks für 30 Sekunden.  
Die Injektion wurde mit einer 30gauge Kanüle über die Pars plana in einem 3,5 mm 
Abstand zum Limbus durchgeführt um eine Vulneration von Netzhaut oder Linse zu 
verhindern. Zum Ausschluss einer Perfusionsstörung der Netzhaut wurde direkt 
postoperativ eine orientierende Visusprüfung (Erkennen von Handbewegungen, Zäh-
len von Fingern in 30cm Abstand) durchgeführt. 
 
Anschließend wurde allen Patienten eine postoperative topische Antibiose zur Re-
duktion des Risikos einer Endophthalmitis empfohlen. Zum Abschluss erfolgte eine 





3.3.5.1. Auswertung der OCT-Aufnahmen 
 
Die OCT-Aufnahmen der drei Behandlungstermine und zwei Kontrolltermine wurden 
anschließend retrospektiv und in einem Umkreis mit Durchmesser von 1 mm um die 
Fovea centralis bewertet: 
 
(I) Zunächst wurde die Entwicklung der Netzhautdicke in der Mitte der Fovea 
centralis mit Hilfe der Heidelberg-Eye-Explorer-Software (Heidelberg Engi-
neering) gemessen und deren Verlauf bewertet.  
(II) Weiterführend wurde untersucht, ob eine subretinale Flüssigkeitsansamm-
lung zu Beginn vorhanden ist oder sich im Laufe der Therapie entwickelt 
hat. Die Einteilung erfolgte in zwei Kategorien: (+) subretinale Flüssigkeit 
vorhanden (-) subretinale Flüssigkeit nicht vorhanden 
(III) Messung und Analyse der Aderhautdicke mittels der EDI-Aufnahmetech-
nik. Dabei wurde die Aderhautdicke als diejenige Schicht definiert, die von 
der äußeren Segmentlinie des RPE und der inneren Mantellinie der Sklera 
gebildet wird. Die Messungen erfolgten jeweils im vertikalen und horizonta-
len Schnitt an drei Punkten: zentral, im vertikalen Schnitt 1 mm superior 
und 1 mm inferior und im horizontalen Schnitt ebenfalls zentral, 1 mm na-
sal und 1mm temporal. Der zentrale Punkt wird als gemittelter Wert aus 
zentralen, horizontalen und zentralen, vertikalen Wert ermittelt. 
 
3.3.5.2. Statistische Auswertung 
 
Die ermittelten Faktoren, d.h. CRT im Verlauf, SRF im Verlauf, BCVA im Verlauf so-
wie die Aderhautdicke an 5 Punkten im Verlauf und sämtliche Vergleichswerte an 
dem Partnerauge im Verlauf wurden in einer Microsoft Exceltabelle implementiert 
und anschließend ausgewertet. Alle angegebenen Werte sind ermittelte Mittelwerte 
mit den entsprechenden Standardabweichungen. Das statistische Auswertungsver-
fahren erfolgte dabei mittels dem T-Test für abhängige Stichproben (Tabellen 8-19) 
und dem T-Test für unabhängige Stichproben (Tabelle 20), zweiseitig, auf einem 
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Signifikanzniveau von α =0,05 (p< 0,05). Man kann dadurch eine signifikante Aussa-
ge mit einer Signifikanz von unter 5 % definieren. 
 
In den Tabellen 8-19 nutzen wir den T-Test für abhängige (gepaarte) Stichproben, da 
es sich um eine Entwicklung von Werten abhängig vom Ausgangswert handelt wäh-
rend wir in Tabelle 20 den T-Test für unabhängige Stichproben wählen, weil diese 
Werte lediglich zum gleichen Zeitpunkt an verschiedenen Punkten gemessen wur-
den.  
 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe der von IBM entwickelten SPSS-Soft-
ware (v. 23.0, IBM Chicago, IL, USA) für MacOS. Der zu Beginn und zum letzten 
Kontrolltermin erhobene BVCA wurde aufgrund statistischer Gründe in logMAR (lo-
garithm of the minimum angle of resolution) umgewandelt. Im Anhang befindet sich 





Die OCT-Aufnahmen von insgesamt 35 Patienten wurden ausgewertet. Bei diesen 
wurden im Zeitraum von August 2014 bis April 2015 im Rahmen der Therapie mit 
Ranibizumab jeweils Bilder an drei Spritzen- und zwei Kontrollterminen gemacht. 
Diese Patientengruppe besteht aus 15 weiblichen und 20 männlichen Patienten mit 
38 Studienaugen, d.h. erkrankte Augen, die mit in die Studie einbezogen wurden. 
Dabei handelt es sich um 17 rechte und 21 linke Augen. Bei Betrachtung der Part-
neraugen wurden nur nicht-behandelte Augen als Referenzwert mit eingeschlossen. 
 
Tabelle 6: Aufteilung der Patienten nach Geschlecht 
Geschlecht 
 Häufigkeit Prozent Gültige Prozente 
Kumulierte Pro-
zente 
Gültig Mann 20 57,1 57,1 57,1 
Frau 15 42,9 42,9 100,0 
Gesamt 35 100,0 100,0  
 
 
Nachfolgendes Diagramm visualisiert die Aufteilung der Patienten nach ihrem Alter. 
Bei einer Spannbreite von 49 Jahren war der jüngste Patient 37 Jahre und der äl-
teste 86 Jahre alt. Das Durchschnittsalter von 65,7 Jahren zeigt, dass retinale Ve-
nenverschlüsse und diabetes-induzierte Venenverschlüsse vermehrt im fortgeschrit-
tenen Alter auftreten. 
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Zudem wurde auch eine Aufteilung aller Patienten nach der Diagnosestellung durch-
geführt. Dabei haben 19 von 38 Studienaugen (50%) eine diabetische Retinopathie, 
6 einen Zentralvenenverschluss (15,8%) und 13 Studienaugen(34,2%) einen Venen-
astverschluss. 
 
Tabelle 7: Aufteilung der Studienaugen nach Diagnosestellung 
Diagnosestellung 





Gültig Diabetische Retinopathie 19 50,0 50,0 50,0 
Zentralvenenverschluss 6 15,8 15,8 65,8 
Venenastverschluss 13 34,2 34,2 100,0 










4.1. Visus aller Patienten vor und nach Ranibizumabtherapie 
Der bestkorrigierte Fernvisus (BCVA) aller Patienten betrug vor Beginn der Ranibi-
zumabtherapie 0,48 ± 0,32 logMAR und verbesserte sich nach Abschluss der Be-
handlung zum zweiten Kontrolltermin hin deutlich auf 0,31 ± 0,3 logMAR. Dies geht 
auch einher mit den subjektiven Einschätzungen der Patienten, bei denen 57,9% 
aller Patienten von einer Verbesserung ihres Sehvermögens berichten. 
Die Daten wurden in zwei Auswertungsverfahren verwertet, (I) mit dem Kriterium 
Veränderung ≥ 1 logMAR-Linie und (II) mit dem Kriterium Veränderung ≥ 3logMAR-
Linien.  
 
Dabei kam es bei dem ersten Auswertungsverfahren von 38 Studienaugen bei 28 
Augen (73,6%) zu einer Verbesserung im Vergleich zu den Ausgangswerten und bei 
jeweils 5 Studienaugen (13,2%) zu keiner Veränderung bzw. zu einer Verschlechte-
rung im Verhältnis zum Ausgangsvisus. 
 
In dem zweiten Auswertungsverfahren kam es immerhin noch bei 11 Augen (28,9%) 
zu einer Verbesserung, bei einem Großteil mit 25 Augen (65,8%) blieb der Visus sta-
bil und bei nur zwei Augen (5,2%) kam es zu einer Verschlechterung. 
 
 
4.2. Netzhautdicke in der Fovea centralis 
In der nachstehenden Tabelle wird die Entwicklung der zentralen, mittleren Netzhaut-
dicke in der Fovea centralis dargestellt. Bei einer anfänglichen mittleren Dicke von 
535,83 µm mit einer Standardabweichung von 170,18 µm kommt es mit Beginn der 
Therapie zu einer massiven Reduktion der zentralen Netzhautdicke, welche bis zu 
einer mittleren Dicke von 301,47 µm mit einer Standardabweichung von 103,78 µm 
sinkt. Dabei sinkt auch die Spannweite von Minimal- und Maximalwert. Daraus lässt 
sich folgern, dass die Therapie mit Ranibizumab einen größeren Einfluss auf größere 
Flüssigkeitsansammlungen hat als auf Kleinere. Mit Ende der Spritzentherapie lässt 
sich bei den Kontrollterminen nach vier und nach acht bis zwölf Wochen ein Wieder-
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auftreten von Flüssigkeit feststellen, das anhand der Zunahme der mittleren, zentra-
len Netzhautdicke von zunächst 318,29 µm (1.Kontrolltermin) und später von 
388,784 µm (2.Kontrolltermin) festzumachen ist. Parallel steigt die Standardabwei-
chung mit 155,71 µm und die Spannweite mit 606,5 µm. Im Gesamtverlauf ist er-
kennbar, dass die mittlere, zentrale Netzhautdicke von einem anfänglichen sehr ho-
hen Wert im Laufeder drei Spritzentermine eine massive Reduktion erfährt und ihren 
Tiefstand nach dem dritten Injektionstermin erreicht, während nach Ende der Thera-
pie wieder ein Rezidiv zu beobachten ist und die mittlere Netzhautdicke ansteigt. Das 
anfängliche Niveau wird aber im Mittel nicht erreicht. Das Endniveau bleibt mit 
388,78 µm circa 150 µm unter der gemittelten anfänglichen Dicke in der Fovea cent-
ralis. 
 
Tabelle 8: Datentabelle zu der Netzhautdicke in der Fovea centralis bei allen Patienten 










































Mittelwert 535,829 330,625 301,473 318,286 388,784 
N 38 36 37 35 37 
Standardabwei-
chung 
170,1801 109,2591 103,7866 123,8318 155,7091 
Minimum 266,0 142,5 131,5 130,5 214,0 
Maximum 904,5 645,5 692,0 708,5 820,5 
Spannweite 638,5 503,0 560,5 578,0 606,5 
 
 
Nachstehendes Diagramm visualisiert die gewonnenen Daten und stellt den deutli-
chen Unterschied zwischen dem Anfangsniveau und dem abschließenden Niveau 
der mittleren, zentralen Netzhautdicke dar. Wie auch in allen weiteren Diagrammen 
beschreibt die violette Linie die Verbindungslinie der Mittelwerte bei allen Spritzen- 
und Kontrollterminen. Das Konfidenzintervall wird mit 95% mittels Fehlerbalken zu 
jedem Mittelwert dargestellt. Es ließ sich bei der Veränderung der zentralen Netz-
hautdicke eine signifikante Reduktion sowohl vom Anfangs- zum Endpunkt(p<0,001), 
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als auch vom Anfangspunkt zum niedrigsten Wert am dritten Spritzentermin (p < 
0,001) ermitteln. 
 
Abbildung 5: Netzhautdicke in der Fovea centralis bei allen Patienten 
 
Die Aufteilung der gesamten Patientengruppe nach ihrer jeweiligen Diagnose diffe-
renziert wie oben bereits beschrieben drei Untergruppen, Patienten mit diabetischer 
Retinopathie, Patienten mit Zentralvenenverschluss und Patienten mit Venenastver-
schlüssen. Hierzu wurden ebenfalls Daten erhoben und in nachfolgenden Diagram-
men und Tabellen dargestellt.  
 
* p < 0,001 
* p < 0,001  
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Bei Patienten mit diabetischer Retinopathie konnte ein ähnlicher Therapieverlauf 
festgestellt werden wie bei der gesamten Patientengruppe. Nur das Ausmaß der 
Entwicklung der mittleren, zentralen Netzhautdicke, also die Abnahme und spätere 
Zunahme, war nicht so ausgeprägt wie bei der gesamten Patientengruppe. Bei der 
DR bleibt das Netzhautniveau von anfänglich 473,50 µm bis zum Tiefststand bei dem 
dritten Spritzentermin mit 362,03 µm in einem weitaus kleineren Bereich im Vergleich 
zu der gesamten Patientengruppe. Auch hier konnte für die Reduktion der Netzhaut-
dicke eine statistische Signifikanz festgestellt werden: Vom Ausgangswert zum End-
wert lag p = 0,014, vom Ausgangswert bis zum Zeitpunkt der niedrigsten Netzhautdi-
cke lag p < 0,001. 
 
Tabelle 9: Datentabelle zu der Netzhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit diabetischer Retinopa-
thie 











































Mittelwert 473,500 390,184 362,028 371,735 386,237 
N 19 19 18 17 19 
Standardabwei-
chung 
132,6613 90,7555 104,2798 127,6638 159,6781 
Minimum 273,5 228,5 221,5 221,5 214,0 
Maximum 727,5 645,5 692,0 708,5 772,0 












Abbildung 6: Netzhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit diabetischer Retinopathie 
 
 
Genauso wird bei Patienten mit Zentralvenenverschlüssen verfahren. Hier ist jedoch 
im Gegensatz zu Patienten mit diabetischer Retinopathie zu erkennen, dass das 
Ausmaß der Netzhautdickenänderung bei Patienten mit Zentralvenenverschlüssen 
weitaus größer ist als bei der vorausgegangenen Patientengruppe. Bei den Patienten 
mit Zentralvenenverschlüssen kommt es zunächst durch die Therapie zu einer star-
ken Verbesserung bzw. Abnahme der Netzhautdicke von 597,67 µm auf 191,42 µm. 
Jedoch ist auch die Zunahme nach Beendigung der Behandlung um einiges größer 
als bei Diabetespatienten. Sowohl bei diesen als auch bei Patienten mit Zentralve-
nenverschlüssen verringert sich das Anfangsniveau im Verhältnis zum Endniveau 
umca. 100 µm.Bei dieser Patientengruppe lässt sich vom Anfangswert bis zum nied-
rigsten Wert zum Zeitpunkt des dritten Spritzentermins eine signifikante Reduktion 
* p = 0,001 
* p = 0,014 
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ermitteln (p = 0,010), im Gegensatz dazu ist die Reduktion von Beginn bis nach dem 
zweiten Kontrolltermin statistisch nicht signifikant (p = 0,312). 
 
 
Tabelle 10: Datentabelle zu der Netzhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit Zentralvenenver-
schlüssen 











































Mittelwert 597,667 200,917 191,417 201,917 481,417 
N 6 6 6 6 6 
Standardabwei-
chung 
223,5152 37,8912 37,9782 52,9069 195,2825 
Minimum 266,0 142,5 131,5 130,5 238,5 
Maximum 812,5 239,0 224,5 278,0 820,5 
Spannweite 546,5 96,5 93,0 147,5 582,0 
 
 
Dabei ist zu erwähnen, dass die Standardabweichung beim Start- und Endtermin um 
das 4- bis 5-fache höher ist als bei den Terminen, bei denen die mittlere, zentrale 
Netzhautdicke stark erniedrigt ist. Die Injektionstherapie mit Ranibizumab hat somit 
einen größeren Einfluss auf stark verdickte Netzhautschichten als auf mäßig verdick-
te Schichten. Im Zuge der fortschreitenden Behandlung nähern sich die stärker ab-
weichenden Anfangswerte einander an und differieren wieder zum Ende hin, sobald 








Abbildung 7: Netzhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit Zentralvenenverschlüssen 
 
 
Bei Patienten mit Venenastverschlüssen verhält sich die mittlere, zentrale Netzhaut-
dicke ähnlich. Jedoch zeigt die zum Abschluss der Behandlung am zweiten Kontroll-
termin durchgeführte Messung ein weitaus geringeres Dickenniveau als bei Zentral-
venenverschlüssen (346,500 ± 116,831 µm im Vergleich zu 481,417 ± 195,283µm).  
 
  
* p= 0,010 
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Tabelle 11: Datentabelle zu der Netzhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit Venenastverschlüssen 











































Mittelwert 598,385 298,500 268,423 300,750 346,500 
N 13 11 13 12 12 
Standardabwei-
chung 
172,5691 90,9291 59,7407 101,3972 116,8311 
Minimum 299,0 210,5 211,0 213,5 237,5 
Maximum 904,5 460,5 378,0 560,0 577,0 
Spannweite 605,5 250,0 167,0 346,5 339,5 
 
 
Der Effekt der Injektionen fällt bei den Venenastverschlüssen geringer aus, da bei 
den VAV nicht die Fovea centralis selbst bzw. nicht die gesamte Fovea betroffen ist 
(bei Venenastverschlüssen von 598,385 µm auf durchschnittlich 289,224 µm; bei 
Zentralvenenverschlüssen von 597,667 µm auf durchschnittlich 198,084 µm). Bei 
den Venenastverschlüssen lässt sich wieder, im Gegensatz zum ZVV, eine statisti-
sche Signifikanz sowohl für Anfangs- und Endwert (p = 0,001), als auch für Anfangs- 












Abbildung 8: Netzhautdicke der Fovea centralis bei Patienten mit Venenastverschlüssen 
 
 
4.3. Aderhautdicke in der Fovea centralis 
Bei der Messung der Aderhautdicke ist grundsätzlich genauso vorgegangen worden 
wie bei den Messungen im Zusammenhang mit der Netzhautdicke. In dieser Studie 
wurde die mittlere, zentrale Aderhautdicke unter der Fovea centralis ermittelt sowie 
die Aderhautdicke im Radius von 1000 ± 10 µm superior, inferior, nasal und temporal 
rund um die Fovea centralis gemessen. Zunächst wird auf die mittlere, zentrale 
Aderhautdicke eingegangen.  
 
* p< 0,001 
* p = 0,001 
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Im Gegensatz zu der mittleren, zentralen Netzhautdicke, die sich wie zuvor beschrie-
ben im Verlauf der Behandlung deutlich ändert, bleibt die mittlere, zentrale Aderhaut-
dicke auf einem relativ konstanten Niveau und sinkt nur leicht bis zum letzten Kont-
rolltermin ab. Die Standardabweichungen verhalten sich parallel zu den Mittelwerten. 
Damit kann man postulieren, dass der Einfluss der Spritzentherapie mit Lucentis nur 
einen peripheren Einfluss auf die Aderhautdicke hat, das Niveau weitaus gleich bleibt 
und auch nach Ende der Injektionen bis zum zweiten Kontrolltermin unverändert fort-
besteht. Das Anfangsniveau von 284,974 ± 113,307 µm sinkt somit leicht auf 
268,878 ± 106,354µm. Wie auch bei der Netzhautdicke konnte eine statistisch signi-
fikante Reduktion ermittelt werden, die über den gesamten Verlauf bei p = 0,004 und 
von Anfangswert bis zum ersten Kontrolltermin bei p = 0,003 lag. 
 
Tabelle 12: Datentabelle zu der Aderhautdicke unter der Fovea centralis bei allen Patienten 











































Mittelwert 284,974 273,736 275,973 264,386 268,878 
N 38 36 37 35 37 
Standardabwei-
chung 
113,3066 111,0363 111,2385 111,7578 106,3543 
Spannweite 504,0 488,0 491,5 521,0 483,0 
Minimum 118,0 122,0 119,5 116,0 113,0 
Maximum 622,0 610,0 611,0 637,0 596,0 
 
 
Mittelwerte und Spannweite wie auch deren Entwicklung im Verlauf der Therapie 
werden im folgenden Diagramm veranschaulicht. Interessanterweise liegt der Tiefst-
wert der Aderhautdicke nicht wie bei der Netzhautdicke zum Zeitpunkt der dritten 
Injektion, sondern beim ersten Kontrolltermin. Die Reduktion im Vergleich zum An-
fangswert ist jeweils signifikant. Dabei vermindert sich die Netzhautdicke bei allen 
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Patienten bis zum dritten Spritzentermin um 43,6%, die Aderhaut  bis zum ersten 
Kontrolltermin um 4%ihrer anfänglichen Dicke. 
 
Abbildung 9: Aderhautdicke unter der Fovea centralis bei allen Patienten 
 
 
Analog der Aufteilung der Patienten in Gruppen nach der jeweiligen Diagnosestel-
lung bei der zentralen Netzhautdicke wurde auch bei der mittleren, zentralen Ader-
hautdicke verfahren. Die Patientengruppe mit diabetischer Retinopathie verhält sich 
hinsichtlich Mittelwert und Standardabweichung ähnlich wie die gesamte Patienten-
gruppe. Die anfängliche Aderhautdicke ist jedoch im Vergleich etwas geringer. Die 
Veränderungen im Laufe der Behandlung sind in einem ähnlichen Ausmaß vorhan-
den. Eine statistische Signifikanz lässt sich sowohl bei der Abnahme der Aderhautdi-
cke von Anfangs- auf Endwert (p = 0,030) als auch vom ersten Spritzentermin zum 
ersten Kontrolltermin (p < 0,001) feststellen. 
* p= 0,003 
* p= 0,004 
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Tabelle 13: Datentabelle zu der Aderhautdicke unter der Fovea centralis bei Patienten mit diabetischer Retinopathie 






































Mittelwert 268,342 264,237 265,333 249,735 259,974 
N 19 19 18 17 19 
Standardabwei-
chung 
109,7347 106,7049 112,4372 103,7119 103,8478 
Spannweite 366,0 372,0 372,0 369,0 366,0 
Minimum 140,0 137,0 137,0 134,0 137,0 
Maximum 506,0 509,0 509,0 503,0 503,0 
 
Abbildung 10: Aderhautdicke unter der Fovea centralis bei Patienten mit diabetischer Retinopathie 
 
* p= 0,030 
* p< 0,001 
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Ebenso ist bei den Patienten mit Zentralvenenverschlüssen ein relativ konstantes 
Aderhautdickenniveau zu erkennen, welches sich aber etwas verändert und zum En-
de hin leicht abnimmt. Der tiefste Wert ist auch bei dieser Patientengruppe am ersten 
Kontrolltermin gemessen worden. Spekulieren kann man hierbei, dass der verspätete 
Tiefpunkt im Vergleich zu den Tiefstwerten bei der Netzhautdicke direkt nach dem 
dritten Spritzentermin auf einen verzögerten Effekt der Therapie mit Lucentis auf die 
Aderhaut hindeuten kann (vgl. Diskussion: Kapitel 5.4, S.75). Man kann einen größe-
ren Einfluss der Ranibizumabtherapie feststellen als bei den peripheren Flüssigkeits-
ansammlungen bei Venenastverschlüssen. Die mittlere Standardabweichung mit 
84,256 µm ist im Vergleich zu den anderen Patientengruppen die Niedrigste. Bei die-
ser Patientengruppe lässt sich keine signifikante Reduktion dokumentieren (bis zum 
ersten Kontrolltermin p = 0,053; bis zum zweiten Kontrolltermin p = 0,127). 
 
Tabelle 14: Datentabelle zu der Aderhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit Zentralvenenver-
schlüssen 











































Mittelwert 234,917 225,583 219,083 210,167 218,333 
N 6 6 6 6 6 
Standardabwei-
chung 
88,4966 85,4227 84,6501 81,9504 80,7581 
Spannweite 227,5 229,0 235,5 225,0 229,0 
Minimum 131,0 134,0 119,5 116,0 113,0 
Maximum 358,5 363,0 355,0 341,0 342,0 
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Abbildung 11: Aderhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit Zentralvenenverschlüssen 
 
 
Die Patientengruppe mit Venenastverschlüssen hat im Vergleich die dickste mittlere, 
zentrale Aderhautdicke. Das anfängliche Niveau von 332,385±118,884 µm, das bis 
zu dem zweiten Kontrolltermin auf 308,250±114,828 µm sinkt, ist im Vergleich zur 
gesamten Patientengruppe (284,974±113,307 µm) deutlich höher. Jedoch bleibt 
auch hier das Niveau auf einem relativ konstanten Level und sinkt nur leicht ab. Bei 
diesen Patienten fallen Tiefstwert und Endwert zusammen und es lässt sich eine 





Tabelle 15: Datentabelle zu der Aderhautdicke in der Fove centralis bei Patienten mit Venenastverschlüssen 






































Mittelwert 332,385 316,409 316,962 312,250 308,250 
N 13 11 13 12 12 
Standardabwei-
chung 
118,8839 124,2688 112,3324 124,3880 114,8276 
Spannweite 504,0 488,0 485,0 511,0 480,0 
Minimum 118,0 122,0 126,0 126,0 116,0 
Maximum 622,0 610,0 611,0 637,0 596,0 
 
Abbildung 12: Aderhautdicke in der Fovea centralis bei Patienten mit Venenastverschlüssen 
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4.4. Aderhautdicke in 1000 µm Abstand zur Fovea centralis 
Nach den Messungen der Aderhautdicke in der Fovea centralis wurden in dieser Stu-
die noch weitere Messungen an vier Punkten rund um die Fovea centralis durchge-
führt. Dabei wurde jeweils im Abstand von 1000 ± 10 µm nasal, temporal, superior 
und inferior die Dicke der Aderhaut gemessen. Dadurch kann eine Beurteilung der 
Entwicklung der Aderhautdicke in einem größeren Bereich um die Fovea centralis 
durchgeführt werden. Bei allen vier Werten wird in den nachfolgenden Diagrammen 
und Tabellen nicht mehr in Gruppen nach Diagnosestellung unterteilt. Somit reprä-
sentieren die erhobenen Daten jeweils die Werte für die gesamte Patientengruppe. 
 
Die Mittelwerte und deren Entwicklung entsprechen in etwa den Ergebnissen bei der 
mittleren, zentralen Aderhautdicke. Der Unterschied zwischen Anfangs- und Endwer-
ten liegt sowohl bei der zentralen, mittleren Aderhautdicke als auch bei den Werten 
in 1000 µm Entfernung in einem Bereich von 8 bis 24 µm weniger nach Abschluss 
der Studie. Bei den Werten superior und inferior ist bereits der Anfangswert ca. 10 
µm höher als bei den temporalen und nasalen Werten.  
 
Tabelle 16: Datentabelle zu der Aderhautdicke 1 mm superior der Fovea centralis bei allen Patienten 























Mittelwert 273,833 268,028 271,108 260,600 264,757 
N 36 36 37 35 37 
Standardabwei-
chung 
98,5972 106,3803 113,3254 112,1433 105,4979 
Minimum 128,0 126,0 121,0 121,0 117,0 
Maximum 506,0 585,0 679,0 644,0 630,0 
Spannweite 378,0 459,0 558,0 523,0 513,0 
 
 
Stark abweichende oder auffällige Werte sind weder zwischen den 1000 µm peripher 
liegenden Messpunkten noch im Vergleich zum mittleren, zentralen Wert erkennbar. 
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Während bei den superioren Werten die Reduktion der Aderhautdicke von Anfangs-
wert zum Tiefpunkt beim ersten Kontrolltermin nicht signifikant ist (superior: p = 
0,442), ist die Reduktion bei den inferioren Werten statistisch signifikant (inferior: p = 
0,002). Auch über den gesamten Verlauf ist eine Signifikanz bei den inferioren Mes-
sungen vorhanden, jedoch nicht bei den superioren Werten (inferior: p = 0,005; supe-
rior: p = 0,282). 
 
Abbildung 13: Aderhautdicke 1 mm superior der Fovea centralis bei allen Patienten 
 
 
Bei den inferioren Werten im Vergleich zu der zentralen Aderhautdicke ähneln sich 
die Ergebnisse hinsichtlich Entwicklung und Anfangswerten den vorangegangen 
Werten mit den oben beschriebenen leichten Unterschieden. 
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Tabelle 17: Datentabelle zu der Aderhautdicke 1 mm inferior der Fovea centralis bei allen Patienten 























Mittelwert 275,605 251,629 265,081 249,543 259,730 
N 38 35 37 35 37 
Standardabwei-
chung 
112,8337 94,8246 108,2596 106,1218 106,7525 
Minimum 101,0 81,0 90,0 101,0 86,0 
Maximum 562,0 518,0 563,0 585,0 572,0 




Abbildung 14: Aderhautdicke 1 mm inferior der Fovea centralis bei allen Patienten 
 
* p= 0,002 
* p= 0,005 
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Sowohl temporal als auch nasal gibt es vergleichbare Entwicklungen der Aderhaut-
dicke. Im Schnitt liegen die Werte von Beginn an leicht unter dem Niveau der supe-
rioren und inferioren Werte (ca. 10 µm). Die Reduktion temporal von Anfangs- auf 
Endwert liegt mit p = 0,72 über dem Signifikanzniveau, während wir nasal durch die 
etwas höhere Reduktion unter dem Signifikanzniveau bleiben (p = 0,010). 
 
Tabelle 18: Datentabelle zu der Aderhautdicke 1 mm temporal der Fovea centralis bei allen Patienten 























Mittelwert 262,368 241,000 247,694 245,314 254,757 
N 38 35 36 35 37 
Standardabwei-
chung 
108,3574 86,3301 90,1072 110,7463 112,4968 
Minimum 110,0 110,0 111,0 117,0 110,0 
Maximum 642,0 476,0 495,0 679,0 690,0 





Abbildung 15: Aderhautdicke 1 mm temporal der Fovea centralis bei allen Patienten 
 
 
Tabelle 19: Datentabelle zu der Aderhautdicke 1 mm nasal der Fovea centralis bei allen Patienten 























Mittelwert 265,868 246,543 250,528 253,486 251,865 
N 38 35 36 35 37 
Standardabwei-
chung 
96,1109 82,5734 78,1908 102,2800 92,0939 
Minimum 124,0 124,0 128,0 124,0 132,0 
Maximum 616,0 464,0 448,0 622,0 586,0 








Die nachfolgende, abschließende Tabelle zeigt, dass keinerlei signifikante Unter-
schiede zwischen den Aderhautdicken in 1000 µm untereinander bzw. im Verhältnis 










* p= 0,010 
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Tabelle 20: Signifikanzniveau der Unterschiede der verschiedenen Werte für die Aderhautdicke 
Lokalisation 
Signifikanzniveau (p < 0,050) 
1. Spritzentermin, gemittelter 
Wert aus horizontalem und 
vertikalem wert 
Signifikanzniveau (p < 0,050) 
2. Kontrolltermin, gemittelter 
Wert aus horizontalem und 
vertikalem Wert 
Fovea centralis + 
1000μm temporal 
0,377 0,581 
Fovea centralis + 
1000μm nasal 
0,431 0,464 
Fovea centralis + 
1000μm superior 
0,654 0,868 













4.5. Subjektiver Therapieverlauf und Vergleich mit dem Partner-
auge 
Bei Befragung der Patienten nach Therapieende zu ihrer subjektiven Einschätzung, 
ob die Behandlung erfolgreich war oder nicht, unterschieden wir in dieser Studie in 
drei Kategorien: Verschlechterung, keine Veränderung und Verbesserung. Nach 
Auswertung dieser Befragung konnten folgende Daten gewonnen werden: Bei insge-
samt 38 Studienaugen kam es bei 15 (39,5%) zu keiner Veränderung, bei 22 (57,9%) 
zu einer Verbesserung und lediglich bei einem (2,6%) Studienauge zu einer Ver-
schlechterung. 
 
Im Vergleich von Studien- und Partnerauge und der Entwicklung der Aderhautdicke 
in der Fovea centralis bestehen interessanterweise keine großen Unterschiede. So-
wohl bei der Anfangsdicke als auch bei der Entwicklung während der Therapie. Hier-
bei sinkt die mittlere, zentrale Aderhautdicke sowohl bei dem Studien- als auch bei 
dem Partnerauge in gleichem Ausmaß. Nennenswert ist aber, dass es sich dabei um 
gemittelte Werte handelt und nicht auf individuelle Veränderungen einzelner Patien-
ten eingegangen wurde. In der nachfolgenden Tabelle wurden die Anfangs- und 
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Endwerte miteinander verglichen, größere Abweichungen oder Verbesserungen 
während der Injektionsphase werden in dem drauffolgenden Diagramm dargestellt. 
 
Tabelle 21: Vergleich der Entwicklung der Aderhautdicke in der Fovea centralis zwischen Studien- und Part-
nerauge 
 
Vergleich der Entwicklung der Aderhautdicke in der Fovea centralis zwischen Stu-































Mittelwert 289,094 286,758 273,177 269,484 
N 32 31 31 31 
Standardabwei-
chung 
112,6401 112,0721 107,5956 101,7931 
Minimum 118,0 145,0 113,0 145,0 
Maximum 622,0 649,0 596,0 617,5 
Spannweite 504,0 504,0 483,0 472,5 
 
 
Das Ausmaß der Verringerung der zentralen, mittleren Aderhautdicke beträgt bei 
beiden Augen zwischen 15,917 µm und 17,274 µm, also eine Verringerung bei dem 
Studienauge von 289,094±112,640 µm auf 273,177±107,596 µm und bei dem Part-
nerauge von 286,758±112,072 µm auf 269,484±101,793 µm. 
 
In dem nachfolgenden Diagramm wurde der Verlauf der Aderhautdicke unterhalb der 
Fovea centralis dargestellt, sowohl für das Studienauge als auch für das Partnerau-
ge. Statistisch signifikante Unterschiede bei den Anfangs- und Endwerten zwischen 
Partner- und Studienauge konnten nicht ermittelt werden. Jedoch differieren die Wer-
te im Verlauf, vor allem zum Zeitpunkt des ersten Kontrolltermins stark. 
 Abbildung 17: Vergleich der Aderhaut
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Bevor die Optical Coherence Tomography Geräte entwickelt und auf den Markt ge-
bracht wurden, stand für die klinischen Untersuchungen als unterstützende Möglich-
keit der Evaluation sowohl des Schweregrades als auch der Ausbreitung der Maku-
laerkrankung lediglich die Fluoreszenzangiographie zur Verfügung. Mit ihr kann die 
Ausdehnung der nicht durchbluteten Areale und deren Lokalisation, ob sie peripher 
oder zentral auftreten und die zeitliche Veränderung dieser Bereiche dargestellt wer-
den. Durch die Entwicklung von TD-OCT Geräten und deren Weiterentwicklung hin 
bis zu den SD-OCT Geräten konnte nun zusätzlich zu der reinen „Aufsicht“ auf die 
Netzhaut eine Darstellung im „Querschnitt“ erfolgen, welche die verschiedenen 
Schichten der Netzhaut darstellen kann. Nachdem Spaide et al. den Modus für EDI 
beschrieben und entwickelt hatte, um die Aderhaut besser darstellen und noch präzi-
ser visualisieren zu können, gab es viele neue Studien zu der Entwicklung und Mor-
phologie der Aderhaut in gesunden und pathologisch veränderten Augen(180). In der 
Studie nach Wei et al. wurde postuliert, dass die durchschnittliche subfoveale, cho-
roidale Dicke in gesunden Augen bei Patienten über 50 Jahren bei circa 250 µm 
liegt, dass es jedoch eine hohe individuelle Varianz gibt, die zwischen 8 µm und 854 
µm liegt. Dabei war das einzige Kriterium zur Teilnahme an der Studie >50 Jahre. 
Diese subfoveale Aderhautdicke ist aber auch noch von einigen anderen Faktoren 
abhängig, wie zum Beispiel dem Alter, dem Geschlecht, der Linsendicke, der axialen 
Länge des Auges (Myopie) oder der Tiefe/Länge der anterioren Kammer(181). Im 
Vergleich dazu zeigen die Studien nach Spaide et al. oder Rahman et al. eine höhere 
mittlere subfoveale Aderhautdicke (318 µm bzw. 332 µm). Gründe dafür sind die im 
Vergleich verschiedenen untersuchten Patientengruppen, die in Alter, anatomischen 
Gegebenheiten aufgrund ethnischer Unterschiede (Tendenz bei Asiaten hin zu myo-
pen Augen) und Refraktion variieren. Spaide untersuchte eine gesunde Patienten-
gruppe mit dem Durchschnittsalter von 33,4 Jahre und Rahman eine gesunde Pa-
tientengruppe mit dem Durchschnittsalter von 38,5 Jahren(180,182). 
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Es ist auch ein Zusammenhang zwischen der Aderhautdicke und dem Alter der Pa-
tienten, jedoch vorrangig für Patienten älter als 60 Jahre, durch Ding et al und weite-
ren Studien dargestellt worden(183-185). 
 
In der vorliegenden Studie werden die erhobenen Daten von 38 Studienaugen vor, 
während und nach der intravitrealen Therapie mit Ranibizumab bei retinalen Venen-
verschlüssen oder bei diabetischer Retinopathie im klinischen Alltag der Klinik und 
Poliklinik für Augenheilkunde der Universität Regensburg untersucht. Die ermittelten 





Mit einer mittleren Verbesserung von 0,17 ± 0,31 logMAR nach einem Drei-Spritzen-
Zyklus mit Ranibizumab und einer anschließenden Kontrollzeit von zwei bis drei Mo-
natenkann eine ähnliche Verbesserung des Visus bestätigt werden wie bei bereits 
durchgeführten und publizierten Studien(186-188). Das „Diabetic Retinopathy Clinical 
Research Network“ konnte in einer Studie zeigen, dass Besserungen in der retinalen 
Dicke sowie in der Sehschärfe, die durch die Behandlung mit Ranibizumab erzielt 
wurden, auch noch nach fünf Jahren vorhanden waren und aufrechterhalten werden 
konnten. Sie zeigten zudem, dass eine initiale Behandlung mit Ranibizumab mit ei-
nem kombinierten Einsatz von Laser der Behandlung eines Lasers alleine, Laser in 
Verbindung mit Triamcinolon oder einer Behandlung mit Laser in Kombination mit 
einem verspäteten Einsatz von Ranibizumab überlegen ist. So wurden während des 
5-Jahres Zeitraums wesentliche Unterschiede in der Sehschärfe beobachtet, auch 
wenn alle Vorgehensweisen eine Reduktion der Makuladicke erzielten(189). Das 
wird auch durch die RIDE und RISE Studien untermauert, bei denen in der Kompara-
tor-Gruppe nach einer 24-monatigen Wartezeit im dritten Jahr dann im Mittel elf In-
jektionen Ranibizumab gegeben wurden und eine signifikante Verbesserung der 
Netzhautdicke festgestellt worden war, aber die Sehschärfe nach 36 Monaten sehr 
gering ausfällt im Vergleich zu Behandlungsgruppen mit einer sofortigen Ranibizu-
mabtherapie(152). Im Gegensatz dazu wurde in der RESTORE-Studie aufgezeigt, 
dass auch bei Gabe von Ranibizumab nach einer 12-monatigen Wartezeit die Er-
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gebnisse nach 36 Monaten sehr ähnlich sind im Vergleich zu denen der Behand-
lungsgruppen der RIDE und RISE Studien(149). 
 
Bressler et al. befassten sich in ihrer Studie mit Faktoren, die die Ergebnisse von 
einer Ranibizumabtherapie nach einem Jahr beeinflussen. Insbesondere vier Fakto-
ren haben dabei einen größeren Einfluss auf die Sehschärfe nach einem Jahr: Die 
Sehschärfe zum Zeitpunkt des Beginns der Ranibizumabtherapie, das Alter des Pa-
tienten zu Beginn der Therapie, das Fehlen einer Retinopathie und eine weniger 
schwere Retinopathie als zunächst durch den behandelnden Augenarzt einge-
schätzt. Auf die Sehschärfe günstig wirken sich also ein jüngeres Alter des Patienten 
als 60 Jahre, eine zu Beginn bereits bessere Sehschärfe (es muss jedoch unter-
schieden werden zwischen der Spanne der Besserung, die bei Patienten mit 
schlechterem Anfangsvisus größer ist und der endgültig zu erreichenden Sehschärfe, 
die bei Patienten mit besseren Anfangsvisus auch am Ende besser ist) und das Feh-
len von Retinopathien. Auch sie konnten zeigen, dass sich die Ergebnisse in der 
Sehschärfe funktionell und anatomisch nach einem Jahr durch die Ranibizumabthe-
rapie verbesserten(190). 
 
Zudem konnte bei einem Großteil der Studienaugen eine Verbesserung oder eine 
Stabilisierung der aktuellen Situation erreicht werden, abhängig von dem jeweiligen 
Auswertungsverfahren schwankt dieser Anteil zwischen 86,8 % im ersten Auswer-
tungsverfahren mit dem Kriterium „Veränderung der Sehschärfe um ≥ 1 logMARLi-
nie“, also um mindestens 1 ETDRS-Zeile (Early Treatment Diabetic Retinopathy Stu-
dy) und 94,8% im zweiten Auswertungsverfahren mit dem Kriterium „Veränderung 
der Sehschärfe um ≥ 3 logMARLinie“, also um mindestens 3 ETDRS-Zeilen. 
 
Nachfolgendes Diagramm veranschaulicht, dass es bei einem Großteil der Studien-
augen unter weitergeführter Therapie nur noch zu geringfügigen Schwankungen oh-
ne bleibende Veränderungen kommen wird, da ein Maximum des Sehvermögens mit 









Die Verbesserung des BCVA wird durch die subjektiven Erfahrungen unseres Patien-
tenkollektivs bestätigt, die mit fast 58% eine Verbesserung ihres Sehvermögens fest-
stellten (s. Kapitel 4.1./ S. 42). 
Der BCVA steht zudem in Relation zu dem Effekt von Ranibizumab auf die Netz-
hautdicke. Eine Ausdünnung dieser Schicht durch Ranibizumab hat in unserer Studie 
einen positiven Effekt auf den BCVA. Dieser Effekt wurde auch schon durch diverse 
andere Studien beobachtet und bestätigt(192-197). Sie alle haben über den Zusam-
menhang berichtet, dass eine größere Reduktion der Netzhautdicke ein größeres 
Ausmaß der Verbesserung des BCVA mit sich bringt. Bong et al. haben in ihrer Stu-








Durch dieses Diagramm konnten sie die Veränderung der Netzhautdicke in Abhän-
gigkeit des jeweiligen Therapieansatzes darstellen: Injektionen mit Ranibizumab 
(IVR, blau), Injektionen mit Bevacizumab (IVB, grün), Laserbehandlungen (LPT, rot) 
und Injektionen mit Triamcinolon (IVTA, gelb). Außerdem konnten sie in ihren Ergeb-
nissen verschiedene Verbesserungen des BCVA benennen, die erreicht werden, 
wenn die Netzhaut dünner wird: Sie postulierten eine Verbesserung um eine Zeile 
bei einer Verdünnung der NH um ca. 35 µm, um zwei Zeilen bei 125 µm und um drei 
Zeilen bei einer Verdünnung der NH um ca. 225 µm(198). Hierbei ist zu erwähnen, 
dass ein Therapieerfolg erst dann von klinischer Relevanz ist, wenn er auch so von 
den Patienten wahrgenommen wird(199). 
 
Einen weiteren Diskussionspunkt stellt der „Ceiling/Flooring“-Effekt dar. Im Allgemei-
nen beschreibt dieser Effekt eine Gleichsetzung von Werten, die über die Messgren-
zen eines Testverfahrens hinausgehen, sowohl im Bereich der unteren Messgrenze, 
als auch im Bereich der oberen Messgrenze. In unserem Fall lässt sich dieser Effekt 
auf die Tatsache herunterbrechen, dass Patienten mit einem anfänglich schlechteren 
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BCVA/ stärker verdickten Netzhaut mehr von einer Therapie mit Ranibizumab profi-
tieren als Patienten mit einem zu Anfang besseren BCVA/ geringer verdickten Netz-
haut (s. Kapitel 4.2./ S. 47+48, Tabelle 10 und Abbildung 7). Dies berichteten auch 
Singh et al. in ihrer Studie und postulierten, dass Patienten mit einem anfänglichen 
BCVA, der schlechter als 0,7 logMAR war, viel stärker hinsichtlich der Sehschärfe 
profitieren, als Patienten mit einem besseren BCVA. Hauptsächlich führten sie diese 
Erkenntnis auf das viel größere Potential schlechter Ausgangswerte des BCVA zu-
rück(200). Bestätigt werden diese Ergebnisse von den MARINA-Studien, die doku-
mentierten, dass Patienten mit besseren, anfänglichen BCVA nur geringere Verbes-
serungen in der Sehschärfe bei monatlichen Ranibizumab-Injektionen erfahren ha-
ben. Sie haben gezeigt, dass Patienten mit Ranibizumab-Therapie und anfänglich 
guten BCVA-Werten nur geringer von der Therapie profitierten als Patienten mit an-
fänglich schlechteren BCVA-Werten, also entsprechend ein „ceiling-effect“. Gleich-
zeitg wurde gezeigt, dass Patienten, die eine Placebo-Therapie erhielten, mit anfäng-
lich besseren BCVA einen stärkeren Rückgang der Sehschärfe verzeichneten, als 
Patienten, die zu Anfang bereits einen niedrigen BCVA aufwiesen, also entspre-
chend ein „floor-effect“(201). Zudem dokumentierten Singh et al., dass Patienten mit 
einer anfänglich dickeren Netzhaut bzw. einer schweren pathologischen Netzhaut-
verdickung viel stärker von einer Therapie mit anti-VEGF profitieren als Patienten, 
die von vornherein eine dünnere Netzhaut vorweisen(200). Diese Ergebnisse konn-
ten wir in unserer Studie bestätigen, denn wir konnten nachweisen, dass die Thera-
pie mit Ranibizumab einen größeren Einfluss auf größere Flüssigkeitsansammlungen 
hat als auf kleinere (s. Kapitel 4.2./ S. 45 - 48, Tabelle 9,10 und Abbildung 6,7). 
 
Hohe Unterschiede des BCVA sowohl vor als auch nach der Therapie in dieser Stu-
die können auf die heterogene Patientengruppe zurückgeführt werden, die erstens 
mit sehr unterschiedlichen Anfangsvisus beginnen, zweitens sehr unterschiedlich von 
der Therapie profitieren und drittens differente Diagnosestellungen aufweisen (s. Ka-




5.3. Zentrale Netzhautdicke 
In dieser Studie wurde gezeigt, dass sich eine deutliche Abnahme der zentralen-
mittleren Netzhautdicke bei allen Patienten eingestellt hat. Wenn man nun die einzel-
nen Patientengruppen separat betrachtet, kam es zwar im Verlauf der Therapie bei 
allen zu einer Reduktion der Netzhautdicke, jedoch in unterschiedlichem Ausmaß. 
Bei den Patienten mit diabetischer Retinopathie hatte die Therapie mit intravitrealen 
Injektionen einen geringeren Effekt als bei Patienten mit Zentralvenenverschlüssen 
(s. Kapitel 4.2./ S. 45 - 48, Tabelle 9,10 und Abbildung 6,7). 
Dies untermauert auch die Studie nach Kiss et al., die zeigt, dass Ranibizumab als 
Initialtherapie eine signifikante Reduktion der Netzhautdicke bei ZVV und VAV zur 
Folge hat, während bei Patienten mit DR lediglich eine moderate Reduktion erreicht 
wird(202).  
 
Zurückführen lässt sich das aber nicht auf Begleiterkrankungen, z.B. Nierenerkran-
kungen, von Diabetes. Grundsätzlich beschreiben zwar Zhang et al. in ihrer Studie, 
dass die Kreatinin-Clearance einen Einfluss auf die Elimination von Ranibizumab im 
Serum haben kann. Allerdings wird der Effekt von Ranibizumab im Glaskörper nicht 
von der Nierenfunktion beeinflusst und kann demzufolge unabhängig von Nierener-
krankungen wirken. Dies zeigt sich demnach auch bei Patienten mit schweren Nie-
renleiden: Auch bei ihnen kam es zu keinen signifikanten Eliminationserscheinungen 
von Ranibizumab im Glaskörper. Zudem bewiesen Zhang et al., dass keine krank-
heitsspezifischen Faktoren oder Ausgangswerte einen sigifikanten Einfluss auf die 
Pharmakokinetik von Ranibizumab im Serum haben(203). 
 
Nachfolgende Tabelle zeigt die unterschiedlichen Konzentrationen an VEGF bei den 
verschiedenen Diagnosen, sowohl im Glaskörper als auch im Kammerwasser. Hier-
bei wird deutlich, dass zum einen die Konzentration im Kammerwasser deutlich hö-
her ist als im Glaskörper, zum anderen aber auch deutlich höhere Konzentrationen 
bei der Diagnose ZVV im Verhältnis zu DR vorhanden sind. Vor allem bei schlei-
chender Diabetes-Erkrankung (siehe Tabelle: quiescent DR 0,1 ng/ml) sind die 
VEGF-Konzentrationen um einiges niedriger als bei den akut verlaufenden retinalen 
Verschlüssen (siehe Tabelle: central vein occlusion 9 ng/ml)(204). Da die DR eine 
 73
sehr komplexe Erkrankung ist und viele Faktoren eine Rolle spielen, kann es zu sehr 
unterschiedlichem Ansprechen auf die Therapie mit anti-VEGF kommen(205). So 
wurde in der Studie nach Das et al. beschrieben, dass es zusätzlich durch oxidativen 
Stress oder Entzündung zu einer Erhöhung von Wachstumsfaktoren- und Zytokin-
konzentrationen kommen kann, die dann wiederum den Zusammenbruch der Blut-
Retina-Schranke und folgend eine DR verursachen können. Dazu zählen unter An-
derem Angiopoetin, Tumornekrosefaktoren, Interleukine und Matrix-Metallo-
Proteinasen(206). Diese unterschiedlichen Aspekte untermauern unsere Ergebnisse, 
dass der Effekt von Ranibizumab auf ZVV/VAV größer ist als auf die DR (s. Kapitel 
4.2./ S. 45 - 50, Tabelle 9 - 11 und Abbildung 6 - 8). 
 
 
Tabelle 22: Konzentration an VEGF in Bezug zu den verschiedenen Erkrankungen(204) 
 
 
Zudem wurde in unserer Untersuchung aufgezeigt, dass sich nach Abschluss der 
Therapie die zentrale Netzhautdicke innerhalb einiger Wochen dem Anfangsniveau 
wieder annähert. Letztendlich bleibt die Netzhautdicke aber im Schnitt um ca. 150 
µm unter dem Anfangswert vor der Injektionstherapie (s. Kapitel 4.2., S. 43 - 44, Ta-
belle 8, Abbildung 5). Pieramici et al. haben in einer prospektiven Studie vergleichba-
re Ergebnisse dokumentiert. Dabei wurde eine Verbesserung des BCVA sowie der 
zentralen Netzhautdicke innerhalb der ersten drei Monate dokumentiert, in denen es 
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zu Injektionen kam. In den nachfolgenden 3-9 Monaten nach der ersten Spritze kam 
es allerdings zum Wiederauftreten bzw. zur erneuten Vergrößerung von Makulaöde-
men. Dieses Phänomen ist wahrscheinlich auf eine erhöhte Expression von VEGF-
Rezeptoren zurückzuführen. Aus diesem Grund hat Pieramici auch eine individuelle 
Therapie mit weiteren monatlichen Injektionen je nach klinischen Befunden und 
OCT-Aufnahmen angeraten(207). Bei der Patientengruppe dieser klinischen Studie 
wurde dies ebenfalls individuell entschieden und gegebenenfalls weitere Injektionen 
durchgeführt. Da wir allerdings als Schlusspunkt der Datenerhebung dieser Studie 
den zweiten Kontrolltermin festgesetzt haben, fließen weitere Veränderungen durch 




5.4. Änderung der Aderhautdicke 
Eine Änderung der choroidalen Dicke nach intravitrealer anti-VEGF Therapie wurde 
schon durch mehrere Studien beschrieben. So untersuchten Kniggendorf et al. in 
ihrer Studie die Veränderungen der Choroidea bei diabetischen Makulaödemen und 
konnten zeigen, dass es durch eine anti-VEGF Therapie mit Ranibizumab zu einer 
Ausdünnung der Aderhaut um durchschnittlich 25-30 µm nach sechs Monaten 
kommt. In Hinblick auf VAV konnten Coban-Karatas et al. zeigen, dass die zentrale 
Aderhautdicke zu Beginn im Studienauge mit 463 µm signifikant höher war als im 
Partnerauge mit 235 µm. Durch die Therapie mit Ranibizumab reduzierte sich die 
Dicke der Aderhaut des Studienauges auf 295 µm und hatte an den Kontrollterminen 
keine signifikanten Unterschiede mehr in Bezug auf die Aderhautdicke des Partner-
auges(208). Weitere Studien nach Yamazaki et al. (209) und Tsuiki et al. (210) be-
richten von einer Reduktion der choroidalen Dicke. Sie konnten nachweisen, dass 
sich bei den therapierten Augen eine Reduktion von 244 µm auf 218 µm nach 3 Mo-
naten einstellte.  
 
Demgegenüber zeigte Ellabban et al. keine Änderung der Aderhautdicke nach The-
rapie mit Ranibizumab bei der Erkrankung AMD(211). Durch die VEGF-Antikörper, 
die die Expression von VEGF inhibieren, kann man rückschließen, dass eine Reduk-
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tion auf die Injektionstherapie zurückzuführen ist. Auch Coban-Karatas et al. postu-
lierten, dass eine Reduktion der Aderhautdicke durch eine Therapie mit anti-VEGF 
erreicht werden kann, da eine erhöhte Expression an VEGF in VAV zu einer Ver-
dickung der Aderhaut führt(208). Weitere Studien belegen den „positiven“ Effekt ei-
ner anti-VEGF Therapie auf die Aderhautdicke bei verschiedenen Erkrankungen(212, 
213). So zeigte auch Yiu et al. eine Reduktion der zentralen Aderhautdicke nach ei-
ner Therapie mit anti-VEGF-Injektionen bei diabetischen Makulaödemen nach sechs 
Monaten(213). Bestärkend zeigten Kniggendorf et al.(214) in ihrer Studie ebenfalls 
eine Reduktion der Aderhautdicke nach anti-VEGF Therapie und führten das auf die 
Fähigkeit von Ranibizumab bzw. Bevacizumab zurück, alle retinalen Schichten bis 
hin zur Choroidea penetrieren zu können,um dort dann in der Wand von choroidalen 
Venen zu akkumulieren(215-217) und durch eine Inhibition von VEGF-Körpern eine 
Konstriktion von Venen zu verursachen. Dadurch kommt es letztlich zu einer Ver-
dünnung der Aderhaut. 
 
In unserer Studie ist aufgefallen, dass die Aderhautdicke ihre niedrigsten Werte erst 
zum ersten Kontrolltermin erreicht hat, im Vergleich dazu erreichte die Netzhautdicke 
in unserer Studie diesen Tiefpunkt im Durchschnitt bereits beim dritten Spritzenter-
min (s. Kapitel 4.3., S. 51 – 52, Tabelle 12, Abbildung 9). Eine Erklärung dafür kann 
die Studie nach Stewart et al. liefern, die zeigte, dass zwar sowohl die hCEC (human 
choroidal endothelial cells) als auch die hREC (human retinal endothelial cells) durch 
die VEGF-Isoformen 121 und 165 stimuliert werden, jedoch in ganz unterschiedli-
chen Ausmaß. Während die Prolifertion von hCEC durch die Isoform 121 nur um 
37,6% zunimmt, steigt die Prolifertion von hREC um 109,2% (bei Isoform 165: hCEC 
um 29% während hREC um 90,5% steigt)(218). Durch die starke Proliferation und 
das intensivere Ansprechen der hREC auf die anti-VEGF des Ranibizumab könnte 
sich der frühere Tiefstwert der Netzhautdicke im Vergleich zur Aderhautdicke erklä-
ren lassen. 
 
In unserer Studie wurde bereits gezeigt, dass sich die Aderhautdicke sowohl zentral 
als auch im Abstand von 1000 µm zum Zentrum durch den Wirkstoff Ranibizumab 
reduziert hat. Einige Wochen nach Abschluss der Injektionstherapie wird die Ader-
haut wieder dicker, bleibt aber trotzdem noch ca. 16 µm unter dem Anfangsniveau. 
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In der Studie nach Xu et al. (219) wurde die Abhängigkeit der choroidalen Dicke von 
der Allgemeinerkrankung Diabetes Mellitus beschrieben. Dabei wurde festgestellt, 
dass nach Anpassung weiterer Faktoren wie Alter, Geschlecht, Dicke der Linse 
u.v.m. eine verdickte Aderhaut zu erkennen ist. Allerdings postulierten sie keine Ver-
bindung zwischen einer diabetischen Retinopathie bzw. dem fortgeschrittenen Grad 
der Erkrankung und der Aderhautdicke. Regatieri et al. beschrieb im Gegensatz da-
zu, dass die choroidale Dicke bei Patienten(n=49) mit diabetischen Ödemen bzw. der 
diabetischen Retinopathie dünner ist als bei Gesunden(220). Auch zeigten Esmaeel-
pour et al. (221) in ihrer Studie bei Patienten(n=33) mit Diabetes, dass die Aderhaut-
dicke mit 303 µm signifikant reduziert ist im Vergleich zu Augen bei Gesunden mit 
einer durchschnittlichen Aderhautdicke von 388 µm.  
 
In unserer Studie kam es im Laufe der Therapie zu einer signifikanten Reduktion der 
Aderhautdicke bei der Fovea centralis von Anfangs- auf Endniveau um 16 µm in der 
gesamten Patientengruppe und um 8 µm bei den Patienten mit diabetischer Retino-
pathie. Damit unterstützt unsere Studie die Ergebnisse der Studien von Regatieri et 
al. und Esmaeelpour et al., auch wenn das Signifikanzniveau für die Veränderung mit 
p= 0,004 bzw. p= 0,030 nicht hochsignifikant ist.  
 
Diese verschiedenen Studienergebnisse können auf eine niedrige Patientenzahl, auf 
verschiedene Schweregrade und auf unterschiedliche Dauer der Erkrankung  in den 
einzelnen Studien oder auf eine ungenaue Messtechnik durch OCT-Geräte zurück-
geführt werden. 
 
Limitationen in dieser Studie stellen die niedrige Patientenzahl, eine heterogene Pa-
tientengruppe mit verschiedenen Eingangsdiagnosen sowie ein geringes Follow-up 
nach Abschluss der Therapie dar. 
 
Abschließend lässt sich feststellen, dass die Studienlage zu der Veränderung der 
Aderhautdicke im Rahmen einer anti-VEGF Therapie nicht eindeutig ist und die Er-
gebnisse unserer Studie sich keiner bestimmten Richtung zuordnen lassen. Geringe 
Unterschiede lassen sich in den bereits dargestellten Limitationen und in einem un-





5.5. Vergleich mit dem Partnerauge 
In der Studie nach Tsuiki et al. wurde abschließend postuliert, dass die subfoveale, 
choroidale Dicke in den Studienaugen(n=36) mit Diagnose ZVV signifikant höher ist 
als bei den Partneraugen(210). Wir haben aber in unserer Studie gesehen, dass sich 
sowohl Studien- als auch Partnerauge nach Abschluss der Therapie an dem Stu-
dienauge in gleichem Ausmaß verringert haben, aber die Veränderung der Dicke 
lediglich 3-4 µm beträgt – also im Bereich der Messungenauigkeit liegt (s. Kapitel 
4.5., S. 64 – 65, Tabelle 21, Abbildung 17). 
 
Michalska-Malecka et al. postulieren in ihrer Studie, dass sich durch die Therapie 
eines an AMD erkrankten Auges mit Ranibizumab auch an dem Partnerauge Reduk-
tionen der zentralen Netzhautdicke nach drei Monaten nachweisen lassen(222). Da-
bei berufen sie sich auf Studien anderer Forscher hinsichtlich AMD(223, 224) bzw. 
anderer Erkrankungen des Auges(225, 226), die ebenfalls postulieren, dass Ranibi-
zumabtherapien eine Reduktion der Netzhautdicke sowohl des Studienauges als 
auch des unbehandelten Auge bewirken. Ein Grund dafür kann ein systemischer 
Übertritt der intravitrealen Ranibizumabinjektion sein. Allerdings hat Xu et al. bewie-
sen, dass die Halbwertszeit von Ranibizumab im Serum lediglich zwei Stunden be-
trägt(227).  
 
Gamulescu et al. konnten in ihrer Studie ebenfalls keinen therapeutischen, systemi-
schen Effekt von Ranibizumab auf das unbehandelte Auge feststellen. Sie unter-
suchten 26 Patienten mit einer bilateralen, exsudativen AMD und behandelten diese 
mit Ranibizumabinjektionen. Dabei machten sie OCT-Aufnahmen vor der Therapie 
und zwei Wochen nach der ersten Spritze in eines der beiden Augen. Sie stellten 
fest, dass die zentralen Netzhautdicken der behandelten Augen massiv reduziert 
wurden (von 370 auf 275 µm), während die unbehandelten Augen einen Anstieg der 
Netzhautdicke zu verzeichnen hatten (von 349 auf 403 µm)(228).  
 
Weitere Studien müssen diese Ergebnisse bestätigen bzw. widerlegen und Klarheit 




6.1. Ziel der Arbeit 
Ziel dieser prospektiven, klinischen Studie war es, die Entwicklung und eventuelle 
Reaktion der Aderhaut im Rahmen einer Ranibizumabtherapie sowohl bei Patienten 
mit diabetischen Makulaödemen als auch bei Patienten mit retinalen Venenver-
schlüssen zu beobachten und zu beschreiben. Weiterführend wurden Untersuchun-
gen hinsichtlich der Entwicklung der Sehschärfe und hinsichtlich der Veränderungen 
im Vergleich zum Partnerauge im Laufe der Therapie durchgeführt. 
 
 
6.2. Patienten und Methoden 
Diese prospektive Studie wurde an der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde des 
Universitätsklinikums Regensburg durchgeführt. Nach Zustimmung der Ethikkommis-
sion wurden im Zeitraum von August 2014 bis April 2015 insgesamt 35 Patienten in 
die Studie aufgenommen, von denen bei Studienende die Daten von 38 Augen aus-
gewertet wurden. Einschlusskriterien waren (I) Patienten mit Diagnose: „retinaler Ve-
nenverschluss“, (II) Patienten mit Diagnose „diabetes-induzierte Retinopathie“, (III) 
Therapieplanung mit einem 3-Spritzen-Zyklus an dem zu behandelnden Auge. Bei 
allen Patienten wurde eine Serie von drei monatlich aufeinanderfolgenden, intravit-
realen Injektionen von 0,5 mg Ranibizumab (Lucentis®, Novartis International AG, 
Schweiz) durchgeführt. Im Rahmen der Erstvorstellung und vor Beginn der Therapie 
wurden sowohl bei der Diagnosestellung als auch bei einem Kontrolltermin eine voll-
ständige, ophtalmologische Untersuchung mit Ermittlung der bestkorrigierten Seh-
schärfe, Funduskopie und Fundusfotographie durchgeführt. Zudem wurde bei jedem 
Patienten zur Diagnosesicherung eine Floureszeinangiographie angeordnet um veri-
fizieren zu können, ob es sich um einen retinalen Venenverschluss oder um eine 
diabetische Retinopathie handelt und um genauer zu evaluieren, welche und wie vie-
le Areale der Netzhaut betroffen sind. Des Weiteren wurden bei jedem Termin (bei 
drei Spritzen- und bei zwei Kontrollterminen) OCT-Aufnahmen angefertigt. 
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Dabei wurden bei jedem Termin acht Bilder gemacht: Jeweils vier Bilder pro Auge, 
bei denen immer zwei mit Fokus auf die Netzhaut (EDIOFF-Modus) und zwei mit Fo-
kus auf die Aderhaut (EDION-Modus) angefertigt wurden. Im Zuge dessen wurden 
ein langer vertikaler und ein langer horizontaler Schnitt angefertigt. Es wurden pro 
Termin deswegen so viele Bilder aufgenommen, damit immer die bestmögliche Auf-
lösung für die verschieden-artigen und verschieden-lokalisierten Schichten gewähr-
leistet werden konnte. 
 
Nach Abschluss der Therapie wurde der Verlauf der Behandlung an zwei Kontroll-
terminen (Follow-up) beobachtet, jeweils im Abstand von vier bis sechs Wochen. 
Analog der Untersuchung bei der Erstvorstellung wurde an diesen Terminen eine 
vollständige ophtalmologische Untersuchung durchgeführt und dann je nach Befund 
entschieden, ob der Patient weiter in Behandlung bleiben muss oder zunächst eine 
Behandlungspause eingelegt werden kann. Im Rahmen dieser Studie war jedoch der 
zweite Kontrolltermin der Endpunkt. 
 
Die Patienten wurden routinemäßig nach einem standardisierten Follow-up-Interview 
der Klinik und Poliklinik für Augenheilkunde an der Universitätsklinik Regensburg bei 
den Kontrollterminen befragt, durch das unter anderem die subjektive Wahrnehmung 
des Sehvermögens im Vergleich zum Ausgangszustand der Patienten erfasst wurde. 
Ihre Bewertung wurde dabei in folgende drei Kategorien unterteilt: Verschlechterung, 
keine Veränderung oder Verbesserung. 
 
Abschließend wurden verschiedene OCT-Parameter (CRT im Verlauf, SRF im Ver-





Insgesamt wurden die Daten von 35 Patienten bzw. 38 Studienaugen ausgewertet. 
Nach Beurteilung durch die Fluoreszeinangiographie, die bei der Eingangsuntersu-
chung durchgeführt wurde, erhielten 19 von 38 Augen (50%) die Diagnose diabeti-
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sche Retinopathie, 6 von 38 Augen (15,8%) Zentralvenenverschluss und 13 von 38 
Augen (34,2%) Venenastverschluss. 
 
Die mittlere, foveale  Netzhautdicke (CRT) aller Augen, die im OCT gemessen wur-
den, ging von 535,829 ± 170,180 µm bei der Eingangsuntersuchung auf 388,784 ± 
155,709 µm bei der zweiten Kontrolluntersuchung zurück. Auch nach Aufteilung der 
gesamten Patientengruppe in die Untergruppen nach Diagnosestellung ist eine Re-
duktion erkennbar, allerdings in unterschiedlichem Ausmaß. So sank das Anfangsni-
veau bei Patienten mit diabetischer Retinopathie von 473,500 ± 132,661 µm auf 
386,237 ± 159,678 µm, bei den Zentralvenenverschlüssen von 597,667 ± 223,515 
µm auf 481,417 ± 195,283 µm und bei den Venenastverschlüssen von 598,385 ± 
172,569 µm auf 346,500 ± 116,831 µm. Die niedrigste zentrale mittlere Netzhautdi-
cke wurde bei dem dritten Injektionstermin sowohl bei der gesamten Patientengruppe 
als auch in allen Untergruppen gemessen. Es ließ sich in der gesamten Gruppe eine 
signifikante Reduktion von 147,045 µm (ρ < 0,001) im Vergleich zum Anfangsniveau 
ermitteln. 
 
Die OCT-Aufnahmen wurden in dieser Studie auch hinsichtlich subretinaler Flüssig-
keit untersucht, dabei wurde aber nur in einem Fall eine Ansammlung nachgewiesen. 
Aus diesem Grund kann hieraus keine Schlussfolgerung gezogen werden. 
 
Eine Beurteilung des Erfolges der Behandlung wurde auch durch die Patienten selbst 
gemacht und in dieser Studie in drei Kategorien dokumentiert. Bei 38 Studienaugen 
kam es bei 15 (39,5%) zu keiner Veränderung, bei 22 (57,9%) zu einer Verbesse-
rung und lediglich bei einem (2,6%) Studienauge zu einer Verschlechterung. 
Diese subjektive Einschätzung der gesamten Patientengruppe lässt sich auch durch 
die Betrachtung des objektiven BCVA bestätigen, der sich von anfangs 0,48 ± 0,32 
logMAR auf 0,31 ± 0,3 logMAR nach Beendigung der Therapie verbesserte. 
 
Eine weitere Bestätigung dieser Entwicklung sind die Ergebnisse der beiden Auswer-
tungsverfahren((I) Veränderung ≥ 1 logMARLinie und (II) Veränderung ≥ 
3logMARLinien). Dabei kam es im ersten Auswertungsverfahren bei 73,6% der Stu-
dienaugen zu einer Verbesserung und lediglich bei 13,2% zu einer Verschlechterung. 
Durch die veränderte Kriteriumsauswahl im zweiten Auswertungsverfahren
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reduzieren sich die Gruppen der Studienaugen mit Verbesserung ( 28,9%) und Ver-
schlechterung (5,2%) im Vergleich zu den stabilen Studienaugen mit 65,8%. Jedoch 
zeigt sich auch hier, dass die geringste Anzahl der Studienaugen eine Verschlechte-
rung aufweist. 
 
Das zentrale Untersuchungsobjekt dieser Studie ist die Entwicklung der Aderhaut-
dicke. Dabei wurde zunächst auf die zentrale, subfoveale Aderhautdicke eingegan-
gen. Bei allen Patienten kam es im Laufe der Therapie zu einer Reduktion des An-
fangsniveaus von 284,974 ± 113,307 µm auf 268,878 ± 106,354 µm beim zweiten 
Kontrolltermin. In allen Untergruppen verhält sich die Reduktion ähnlich, wobei das 
Ausmaß bei den Venenastverschlüssen etwas größer ist als bei den Zentralvenen-
verschlüssen und diese wiederum haben eine etwas höhere Reduktion als die Pa-
tienten mit diabetischer Retinopathie. Die niedrigsten Werte der mittleren Aderhaut-
dicken lagen bei der gesamten Patientengruppe und bei den Untergruppen an den 
ersten Kontrollterminen, lediglich bei der Patientengruppe mit VAV an dem zweiten 
Kontrolltermin. 
 
Die im Mittel geringere Verdünnung der Aderhaut im Gegensatz zu der Veränderung 
der Netzhaut könnte auf einen geringeren Einfluss des Wirkstoffes Ranibizumab auf 
die Aderhaut als auf die Netzhaut hindeuten. Gleichzeitig zeigt jedoch die Aderhaut 
auch keine so starke Schwellung vor Beginn der Therapie wie die Netzhaut. Interes-
sant ist der verspätete Zeitpunkt der maximalen Verdünnung der Choroidea im Ver-
gleich zur Netzhaut. Dies mag auf einen verzögerten Einfluss des Medikamentes auf 
die tieferliegende Aderhaut oder auf eine langsamere Reaktion der Aderhaut hindeu-
ten.  
Diese Annahme wird auch durch die Ergebnisse der Aderhautdicke in 1000 µm Ab-
stand superior und inferior bestätigt.  
 
In dieser Studie wurde auch ein Vergleich mit dem Partnerauge durchgeführt, bei 
dem die zentralen Aderhautdicken beim ersten Injektionstermin und beim zweiten 
Kontrolltermin verglichen wurden. Hierbei sinkt die mittlere, zentrale Aderhautdicke 
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  Patientenaufklärung 
 
„Messung der Aderhaut-Dicke mittels optischer Kohärenz-




Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient, 
 
die Veränderungen, die zu einer Verschlechterung Ihres Sehvermögens geführt 
haben, sind auf eine Erkrankung der Netzhaut im hinteren Teil des Auges 
zurückzuführen. Es handelt sich dabei um einen sogenannten retinalen 
Venenverschluss, bei dem sich die Gefäße, die die Netzhaut versorgen, verschließen 
und das Blut in den Venen nicht mehr gut abfließen kann. 
 
Um das Ausmaß dieser Erkrankung festzustellen und um weitere Informationen für 
die Therapie zu sammeln wird routinemäßig neben anderen Untersuchungen auch 
eine optische Kohärenztomographie (abgekürzt OCT) angefertigt. 
 
Zusätzlich zu der normalen, routinemäßig durchgeführten OCT Untersuchung, 
möchten wir bei Ihnen weitere OCT Untersuchungen durchführen, da dadurch eine 
bessere Qualität und Darstellung der Netzhautschichten und der darunterliegenden 
Aderhaut resultiert.  
 
Diese Untersuchung ist völlig ungefährlich und geht für Sie ohne Risiken oder 
Komplikationsmöglichkeiten einher, da keine Strahlenbelastung entsteht. Es fällt für 
Sie kein zusätzlicher finanzieller Aufwand an, da die Kosten von der Uniklinik 
Regensburg getragen werden. Jedoch fällt ein kleiner zeitlicher Mehraufwand an 
(1 bis 3 min), der aber sehr gering ausfällt, da die zusätzlichen Untersuchungen 
direkt an die routinemäßige OCT Untersuchungen angeschlossen werden. 
 
Das OCT ist eine kurze Aufnahme ähnlich der Photographie, wobei das Auge nicht 
berührt und nicht zusätzlich belastet wird. Die Messung dauert lediglich einige 
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Sekunden, der Ablauf der weiteren Therapie für Ihre Augen wird dadurch nicht 
behindert oder verzögert. 
 
Haben Sie Vorteile durch die klinische Prüfung? 
Ja, da durch die weiteren Messungen zusätzliche und genauere Informationen Ihrer 
Netzhautschichten gewonnen werden. 
 
Vertraulichkeit der Daten 
Ihre aus der Studie gewonnenen Daten werden vertraulich behandelt. Die 
Auswertung der Daten erfolgt durch an die Schweigepflicht gebundene Personen 
und die entsprechenden Unterlagen werden sicher verwahrt. Eine Herausgabe der 
Daten an die Öffentlichkeit, z.B. im Rahmen wissenschaftlicher Kongresse oder 
Arbeiten erfolgt nur in der Art, dass eine Identifikation Ihrer Person nicht mehr 
erfolgen kann. 
 
Wünschen Sie weitere Informationen? 
Sollten Sie noch weitere Fragen haben, so wenden Sie sich bitte an Ihre für die 
Studie verantwortliche Ärztin (Frau PD Dr. med. A. Gamulescu, Klinik und Poliklinik 
für Augenheilkunde an der Universität Regensburg) oder an den betreuenden 
Doktoranden Herrn cand. med. F. Fleischmann (Kontaktdaten s.u.). Lassen Sie sich 
ausreichend Zeit für Ihre Entscheidung zur Teilnahme an dieser Studie und stellen 
Sie alle Fragen, die für Ihr Verständnis wichtig sind. 
 
Informationen zur Einwilligungserklärung 
Ihre Teilnahme an der klinischen Studie ist freiwillig. Falls Sie sich für die Teilnahme 
entscheiden, werden Sie gebeten, die beigefügte Einwilligungserklärung zu 
unterschreiben. Sie können diese Einwilligung jedoch jederzeit und ohne Angabe von 






















Universitätsklinikum Regensburg, 93042 Regensburg 
 
  Einwilligungserklärung zur Teilnahme an der Studie 
 
 
„Messung der Aderhaut-Dicke mittels optischer Kohärenz-Tomographie nach intravit-




Hiermit willige ich, 
 
Vorname, Name, Adresse, Geburtsdatum des/der Teilnehmers/in, Code-Nrjjj...., 
in die Teilnahme an der Studie 
 
„Messung der Aderhaut-Dicke mittels Optischer Kohärenz-Tomographie nach intra-
vitrealer anti-VEGF-Therapie bei retinalen Venenverschlüssen.“ 
 
ein, bei welcher an mir zusätzlich zu den routinemäßig angefertigten Aufnahmen der 
Netzhaut mittels optischer Kohärenztomographie (abgekürzt OCT) noch weitere, 
spezielle OCT-Aufnahmen gemacht werden. 
 
Das OCT ist eine kurze Aufnahme ähnlich der Photographie, wobei das Auge nicht 
berührt und nicht zusätzlich belastet wird. Die Messung dauert lediglich einige Se-




Ich erkläre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich betref-
fende personenbezogene Daten/Angaben durch den Studienarzt erhoben verschlüs-
selt (pseudoanymisiert), auf elektronischen Datenträgern aufgezeichnet und verar-
beitet werden dürfen. Ich bin auch damit einverstanden, dass die Studienergebnisse 
in nicht rück-entschlüsselbarer (anonymer) Form, die keinen Rückschluss auf meine 
Person zulassen, veröffentlicht werden. 
 
Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen und 
ohne nachteilige Folgen für mich zurückziehen und einer Weiterverarbeitung meiner 









Ort, Datum Unterschrift des gesetzlichen Vertreters 
(bei Kindern für jedes Elternteil eine Unterschriftszeile) 
  
Das Aufklärungsgespräch hat geführt: 
Frau PD Dr. med. M.A. Gamulescu bzw. Herr cand. med. F. Fleischmann 
 
Erklärung des aufklärenden Arztes: 
  
Hiermit erkläre ich, den/die o.g. Teilnehmer/in am jjjjjj..... über Wesen, Be-
deutung, Tragweite und Risiken der o.g. Studie mündlich und schriftlich aufgeklärt 
und ihm/ihr eine Ausfertigung der Information sowie dieser Einwilligungserklärung 
übergeben zu haben. 
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